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0\ (54) Title: ANT!BACrri:iRIAE AMIDE MACROCYCElvS 

m (54) Bexeioliniiiig: AKriBAKTI-RIEEEIi AM1D-MAKROZYKEE.N 

^ (57) Abstract: The invcniion relates to antibaclciial amide inacrocycles and io melbods for Ihc production thereof. The invention 
akso relates to llic use thereof in ibe treatment and/or iM()]>hylax)s of diseases and lo their use for producing drugs for use in the 



^ ireati^ient and/or propliylaxis of diseases, esjjeciaHy bacterial ii^feciions. 
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(57) Zusaitiineidassuaji: Die Brfindung betriffl antibaktericUe Amid-Makrozyklen und Verfahrcn zu ibrcr I lersleilung, ihrc Ver- 
wendung zur Bchandlung und/odcr Prophylaxe von Krankltciten .sowie ibre Verwendung /.ur Ilerslellung von Atyjieimitlcln zur 
Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheitcn, insbesonderc von baktcricllcn Infektionen. 
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Aittibakterielte Amid-Makrorvklen 

Die Erfindung betrifft antibalcterieUe Ajiiid-Maki'ozyklen und Verfahren zu iln^er Herstellimg, ilire 
Verwendung zur Behandlung und/oder Proplnylaxe von Ki'anldieiten sowie ilii'e Vci-wendung zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Ki-ankheiten, insbeson- 
5 dere von balcteriellen infelctionen. 

In US 3,452,136, Disseitation R. U, Meyer, Universitat Stuttgart, Deutschland^l991, Dissertation 
V. Leitenberger, Universitat Stuttgart, Deutschland 1991, Synthesis (1992), (10), 1025-30, J. 
Chem. Soc, Perkin Trans. 1 (1992), (1), 123-30, J. Chem. Soc, Chem. Conmiun. (1991), (10), 
744, Synthesis (1991), (5), 409-13, J. Chem, Soc, Chem. Commun, (1991), (5), 275-7, J. Antibiot 
10 (1985), 38(11), 1462-8, J. Antibiot. (1985), 38(1 1), 1453-61, wird der Natiu'stoff Biphenomycin B 
als antibakteriell wirksam beschrieben, Teilscliritte der Synthese von Biphenomycin B warden ir 
Synlett (2003), 4, 522-526 beschrieben. 

Chiralit/ (1995), 7(4), 181^92, J. Antibiot (1991), 44(6), 674-7, J. Am. Chem, Soc. (1989), 
111(19), 7323-7, J. Am. Chem. Soc. (1989), 111(19), 7328-33, J. Org. Chem. (1987), 52(24), 
15 5435-7, Anal, Biochem. (1987), 165(1), 108-13, J. Org. Chem. (1985), 50(8), 1341-2, J. Antibiot 
(1993), 46(3), C-2, J, Antibiot (1993), 46(1), 135-40, Synthesis (1992), (12), 1248-54, Appk 
Environ, MicrobioL (1992), 58(12), 3879-8, J. Chem. Soc, Chem. Commum (1992), (13), 951-3 
besolireiben einen strukturell verwandten Naturstoff, Biphenomycin A, der am Makrozyklus eine 
weitere Substitiition mit einer Hydroxygruppe aufweist. 

20 Die Natostoffe entsprechen hinsichtlich ihi'er Eigenschaften nicht den Anfordemngenp die an 
antibalcterielle Arzneimittel gestellt werden, Auf dem Marict sind zwar stralvturell andersartige 
antibakteriell wirkende Mittel vorhanden, es kann aber regelmafiig zu einer Resistenzentwickluni^ 
kommen. Neue Mittel fur eine gute und wirksamere Therapie sind daher wiinschensweil. 

Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, neue und alternative Verbindungen mit 
25 gleicher oder verbesserter antibalvterieller Wirlcung zur Behandlung von balvleriellen Erkrankungen 
bei Menschen und Tieren zur Verfugung zu stellen. 

Uberraschenderweise wurde gefunden, dass bestimmte Derivate dieser Naturstoffe, worin die 
Carboxylgruppe des Naturstoffs gegen eine Amidgruppe ausgetausoht wird> die eine basische 
Gruppe enthait, gegen Biphenomj^cin resistente aureus Stamme (RN4220Bi^ und T17) 
30 antibalcteriell wirksam sind. 

Weiterhin zeigen die Derivate gegen S. aureus Wildtyp-Stamme und Biphenomycin resistente S. 
aureus Stamme eine verbesserte Spontanresistenz-Frequenz, 
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Gegenstand der Erfmdimg sind Verbindungen der Formel 




(1), 



bei denen 



r'' gleich eine Gruppe der Formel 




NHg Oder 



ist, 



wobei 



R} gleich Wasserstoff oder Hydroxy ist, 
* die Ankniipfstelle aji das Kohlenstoffatom ist, 
10 gleich Wasserstoff, Methyl oder Ethyl ist, 

R^ gleich eine Gruppe der Formel 
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ist, 

wobei 

* die Anlaiiipfstelle an das Stickstoffatom ist, 
5 gleich Wasserstoff oder Hydroxy ist, 

und R^^ unabhaiigig voneinander Wasserstoff, Methyl oder eine Gruppe der Fonnel 




sind, 
worin 

10 * die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist, 

gleich Wasserstoff oder *-(CH2)rNHR^° ist, 
worin 

R^^ gleich Wasserstoff oder Methyl ist 
und 
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f eiiie Zahl 1, 2 odei- 3 ist, 

gleich Wasserstoff oder Methyl ist, 
d eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 ist 

iind 

5 e eine Zahl 1, 2 oder 3 ist, 

gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 

oder 

R^ und R"^ bilden zusanimen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind einen 
Piperazin-Ring, 

10 R'^ und R'"^ unabhangig voneinander eine Gmppe der Formel ^-(CHOzrOH oder 

*-(CH2)22-NHR^^sind, 

worin 

* die Ankniipfstelle an das Kohleustoffatom ist, 

Zl und Z2 unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind, 
15 R^^ gleich Wasserstoff oder Methyl ist, 

k und t unabhangig voneinander eine Zahl 0 oder 1 sind, 
], w und y unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind, 
m, r, s und v unabhangig voneinander eine Zahl 1 oder 2 sind, 
n, o, p und q unabhangig voneinander eine Zahl 0, 1 oder 2 sind, 
20 u eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 ist, 

Oder y unabhangig voneinander bei w oder y gleich 3 eine Hydroxy-Gruppe 
am mittleren Kohlenstoffatom der Dreierkette tragen kann, 

und ilire Salze, ihre Solvate und die Solvate ihi'cr Salze. 
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Erfindungsgemalie Verbindungen sind die Verbindungen der Foniiel (I) uiid deren Salze, Solvate 
iu3d Solvate der Salze, sowie die von Fomiel (I) imifassten, nachfolgend als Ausfuhi*ungs- 
beispiel(e) genannten Verbindungen imd deren Salze, Solvate und Solvate der Salze, soweit es sich 
bei den von Fomiel (I) umfassten, nachfolgend genannten Verbindungen nicht bereits uni Salze, 
5 Solvate und Solvate der Salze handelt. 

Die eifiiidungsgejnaBen Verbindungen konnen in Abhangigkeit von ihrer Sti'oktur in stereoiso- 
meren Foimen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung betiifft deshalb die 
Enantiomeren oder Diastereomeren und ihre jeweiligen Mischungen. Aus solchen Mischungen von 
Enantiomeren und/oder Diastereomeren lassen sich durch bekannte Verfahi^en wie Chroniato- 
10 graphie an chiraler Phase oder Kristallisation mit chiralen Aminen oder chiralen Sam-en die 
stereoisomer einheitlichen Bestandteile in bekannter Weise isolieren. 

Die Erfindung betrifft in Abhangigkeit von der Sti^uktur der Verbindungen auch Tautomere der 
Verbindungen, 

Als Salze sind im Rahmen der Eifindung physiologisch unbedenldiche Salze der crfindungsgemafien 
1 5 Verbindungen bevorzugt. 

Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (I) umfassen Saureadditionssaize von 
Mineralsauren^ Carbonsauren und Sulfonsauren, z.B, Salze der Chloiwasserstoffsaure, Bromwasser- 
stoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Metliansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Foluolsulfonsaure, 
Benzolsulfonsaure, NaphthaiindisulfonsSure, Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, 
20 Apfelsaure^ Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Trifluoressigsaure und Benzoesaure. 

Physiologisch unbedenJcliche Salze der Verbindungen (I) umfassen auch Salze ublicher Basen, v 
beispielhaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- und Kaliumsalze), Erdalkalisalze 
(z.B. Calcium- uxid Magnesiumsalze) und Animoniumsalze, abgeleitet von Ammoniak oder 
organischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, me beispielhaft imd vorzugsv/eise Ethyl aniin, Di- 
25 ethylamin, Triethylaniin, Ethyldiisopropylamin, Monoethanolamin, Diethanolamin, Triethanolamin, 
Dicyclohexylamin, Diniethylaminoethanol, Pi^okain, Dibenzylamin, A^-^Methylmorpholin, Dihydro- 
abietylamin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin und Methylpiperidin. 

Als Solvate werden im Rahmen der Ei-findung solche Fonnen der Verbindungen bezeiclmet, welche 
in festeni oder jfliissigem Zustaiid durch Koordination mit Losungsmittelmolekulen einen Komplex 
30 bilden. Hydrate siud eine spezielle Form der Solvate, bei denen die Koordination mit Wasser erfolgt 

Ein Symbol # an einem Kohlenstoffatom bedeutet, dass die Verbindung hinsichtlich der Konfigu- 
ration an dieseni Kohlenstoffatom in enantiomerenreiner Form vorliegt, worunter im Rahmen der 
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vorliegenden Erfindung ein Enantiomerenuberschuss (enantiomeric excess) von mehr als 90% 
verstanden wird (> 90% ee). 

Ill den Formelri dor Gruppen, fur die stehen kmn, steht der Endpunit der Linie, neben der jeweils 
ein * steht, nicht fur ein Kohlenstoffatom beziehungsweise eine CIi2-Gn.ippe sondern ist Be-- 
5 standteil der Bindung zu deni Stickstoffatom, an das gebunden ist. R^ ist also beispielsweise 
2-Aminoethyl ini Falle von k ^ 0, 1 = 1 und R^ II, 3-Amino-2-hydrox>T3ropyI im Falle von k 1, R^ 
= OH, 1 = 1 uiid R^ = Piperidin'4-yl-methyl im Falle von q = i und r = 1 oder Piped din-4-yI im 
Falle von q == 0 und r = L 

111 den Formeln der Gmppen, fiir die R'^ stehen kann, steht der Endpunkt der Linie, neben der jeweils 
10 ein * steht, nicht fiir ein KohJenstoffatom beziehungsweise eine CH2-Gruppe sondem ist Be- 
standteil der Bindung zu dem Kohlenstoffatom, an das R^ gebunden ist. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Fomnel (I), bei denen 
R'^ gleich eine Gruppe der Formel 



* 

* 




15 ist, 

wobei 

R^ gleich Wasserstoff oder Hydroxy ist, 
* die Anknupfstelle an das Kohlenstoffatom ist, 
R^ gleich Wasserstoff, Methyl oder Ethyl ist, 
20 R^ gleich eine Gruppe der Formel 
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ist, 
wobei 

R."* gleich Wasserstoff oder Hydroxy ist, 
5 R."^ gleich Wasserstoff oder Methyl ist^ 

R,^ gleich Wasserstoff ist, 
oder 

und R^ bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind einen 
Piperazin-Ring 

10 Ic und t unabhangig voneiiiander eine Zahl 0 oder 1 sind, 

1 eiiie Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist, 

m^, r, s und v unabhangig voneinaiider eine Zahl 1 oder 2 sind, 

o, p und q unabhangig voneinander eine Zahl 0, 1 oder 2 sind, 
u eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 ist, 

15 die Anknupfsteile an das Stickstoffatom ist, 

und ihre Salze, Hire Solvate mid die Solvate ilirer Salze. 
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Bevorzugt im Ralinien der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Fomiel 




bei denen 

gleich W asserstoff oder Hydroxy ist, 
5 gleich Wasserstoff oder Methyl ist, 

R^ gleich eine Gruppe der Formel 




ist, 

wobei 

10 R'* gleich Wasserstoff oder Hydroxy ist^ 

gleich Wasserstoff oder Methyl ist, 
Ic eine Zahl 0 oder 1 ist^ 

1, m und r unabhangig voneinander eine Zahl 1 oder 2 sind, 

BNSDOCID: <;WO .200&03312&AVJ 



wo 2005/033129 



PCT/EP20()4/0 10605 



n, o, p vnid q unabhangig voneinander eine Zahl 0, 1 oder 2 sind, 
die Aukniipfstelle an das Stickstoffatom ist, 
und ilire Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrex Salze. 

Bevorzaigt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Foimel (la), bei 
5 denen 

gleich Wasserstoff oder Hydroxy ist, 
R^ gleich Wasserstoff oder Methyl ist, 
R^ gleich eine Gmppe der Formel 





Oder 




10 



istj 



wobei 



15 



R"* gleich Wasserstoff oder Hydroxy ist, 
R^ gleich Wassei'Stof f oder Methyl ist, 
k eine Zahl 0 oder 1 ist^ 

1^ m und r unabhaaigig voneinander eine Zahl 1 oder 2 sind, 
n und q unabhSngig voneinander eine Zahl 0, 1 oder 2 sind> 
* die Anlaiupfstelle an das Stickstoffatom ist, 

und ihre Salze, ilire Solvate und die Solvate ihrer Salze. 



Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden ErjHndung sind auch Verbindungen der Formel (la)^ bei 
20 denen 

gleich Wasserstoff oder Hydroxy ist, 
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R.- gleich Wasserstoff oder Methyl ist, 
R.^ gleich eine Gruppe der Forniel 



OH 




\— /^NH Oder *— <(^NH 




ist, 

5 wobei 

* gleich die Ankniipfsteile aia das Stickstoffatom ist, 

imd ihre Saize, ilire Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

Bevorzugt im Ralimen der vorliegenden Erfindung sind axich Verbindungen der Fomiel (I), bei 
denen 

10 R,^ gleich eine Gruppe der Formel 




ist, 

wobei 

gleich Wasserstoff oder Hydroxy ist, 
15 * die Ankniipfsteile an das Kohl ens toffatom ist, 

R" gleich Wasserstoff, Methyl oder Ethyl ist, 
R^ gleich eine Gmppe der Formel 
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NH. 




R 



12 Oder 




Jw 



ist, 

wobei 



die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist, 
R^^ Wasserstoff, Methyl oder eine Gruppe der Fonnel 




10 



15 



20 



ist, 



worm 



und 



die Anloiupfstelle an das Stickstoffatom ist. 



gleich Wasserstoff oder *-(CH2)rlS!HR^'^ ist, 



wonn 



R gleich Wasserstoff oder Methyl ist 



und 



eine Zalil 1, 2 oder 3 ist, 



R^ gleich Wasserstoff oder Methyl ist^ 



eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 ist 



eine Zahl 1, 2 oder 3 ist, 



R^^ und R unabhaiigig voneinander eine Gruppe der Fomiel *-(CH2)zi-OH oder 
*-(CH2)22-NHR^^sind, 
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worin 

* die Anlaiupfslelle an das Kohlenstoffatom ist, 
Zl und Z2 unabfaStigig voneinander eine Zahl 1, 2^ 3 oder 4 sind, 
R^^ gleich Wasserstoff odex' Methyl ist, 
5 w imd y imabhangig voneinander eine Zahl 1, 2^ 3 oder 4 sind, 

und ihxe Saize, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze, 

Bevoi-^aigt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Fonnel (I) oder 
(la), bei denen gleich 2-AininoetIi-l-yl, S-Aminoprop-l-yl^^ 4~A3tninobut-l-yl, S-Aminopent-l-yl, 
2-(M©thylamino)eth-l-yI, 3-Ajmno-2-hydroxyi3rop-l-yl, 3-Aniino-2,2-dimethyl-prop-l-yl, 2-Ami- 

1 0 no- 1 -CaminoniethyI)eth-l -y I, 3 -Amino- 1 -(h3'droxymethyl)prop- 1 -yl, 4- Amino- 1 -(hy droxymethyl)- 
but-l-yl, 4-Anaino-l-(hydroxyethyl)but-l-yl, 2,3-Dianiinoprop-l-yI, 2,4-Diaminobut-I-yI, 2,5- 
Diaminopeiit-l-yl, 2,6-Diaminohex-l-ylj 3-Amino-4-hydroxybut-l-yl, 4-Ajiiino-5-hydroxypent-l- 
yl, 4-AminO"6-hydroxyhex-l-yl, 5-Au3ino-6-h3'droxyhex-i-yl, 2-(Aminoethylamino)eth-l-yI, 3-(3- 
Aminoprop- 1 "yIaimtio)prop- 1 -yl, 3 -( 1 ,3 -Dianiinoprop-2-ylamino)prop- 1 -yl, (Diaminoethylamino)- 

1 5 eth-1 -3^1, 2-(Piperazin-l -yl)eth-l-yl, 3-(Piperazin-l "yl)-2-hydroxyprop*-I -yl, (P3arolidiii-2-34)Tne- 
thyl, Piperidin-4-yl, (Piperidin-2-yl)methyIj (Piperidin-3-yl)metliyl, (Piperidin-4-yI)methyl, 2-(Pi- 
peridiTi-2-yl)elhyl, (Azepan-2-yl)methyl, 2-Amino-cycloprop-l-y], 2-Amino-cyclohex-l-yl, 3-Ami- 
no-cyolohex-l-yl oder (l,4-Diazepan-6-yI)methyI ist 

Besonders bevorzugt im Rahnien der ^''orliegenden Erfindung sind auch Verbindui^gen der Fonnel 
20 (I) oder (la), bei denen R^ gleich 2-Aminoeth-l«ylj, 3~(3-Aixiinoprop-l-ylaniino)prop-l-yl, (Di- 
aminoethylamino)eth«l-yl oder 2j,5-DiaTninopent-l-yl ist 

Ganz besonders bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der 
Foimel (I) oder (la), bei denen R^ gleich 2<'Aininoeth-l"yl ist. 

Besonders bevorzugt ist die Verbixidung (8AS;ilS;i45)-14-Aniino-iV'-(2-aminoethyl)-ll-K^ 
25 amino-2"hydroxypropyl]-5J7-dihydroxy-9-metHyl-10,13-dioxo-9,12-^iazatricyclo[^ 
henicosa-l(20)52(2i),3,5jl6,18-hexaen-8-carboxamid der Formel 
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NH2 



und ibr Trihydrochlorid sowie ihi'C anderen Saize, ihre Solvate und die Solvate ihi'cr Salze. Das 
Trihydrochlorid ist in Beispiel 1 besclirieben. 

Besonders bevoi-zugt ist auch die Verbindung (SiS'JlaS',l4j5)-14"Aniino-A^-(2-ammoeth3d)"n'(3- 
5 aniinopropyl)-5 , 1 T-dihydroxy- 10,13 -dioxo-9, 1 2-diazatticy do [ 14. 3 . 1 , 1 ^'*^]henicosa- 
l(20),2(21),3,5,16,lS-hexaeii-8K5arboxamid der Formel 




NH^ 



und ihr Trihydroclilorid sowie ihre anderen Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. Die 
Verbindung ist in Beispiel 14 und ihr Trihydrochlorid in Beispiel 6 besclirieben. 

10 Besonders bevorzugt ist auch die Verbindung (85'41'S'5l4*S)-14-Ainino-ll-(3-aminopropyl)-A^-{3- 
[(3 ~aminopropyl)amino]propyl} -5, 17-dihydroxy-l 0, 1 3-dioxo-95 12-diazatricyclo[14.3 . 1 , 1''^]- 
Iiemcosa-l(20),2(21),3*5,16jl8-hexaen-8-carboxaQiid der Formel 
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land ihr Tetrahydrocblorid sowde ilii'e anderen Salze, ilire Solvate und die Solvate ilirer Salze, Das 
Tetrahydrochlorid ist in Bcispiel 42 beschrieben. 

Besonders bevorzugt ist audi die Verbindung (854 i'S',14iS)-i4-A3nino-l l-(3-aminopropyl)-iV-{2- 
5 [bis(2-aminoethyl)aaiiino]ethyl}-5,17-dihydroxy40,13-dioxo-942-diazat^^ 
henicosa-l(20),2(21),3,5,16,184iexaen-8-carboxainidderFormcl 




mid ihr Tetrahydrochlorid sowie ilire anderen Salze, ihce Solvate und die Solvate ihrer Saize- Das 
Tetrahydrochlorid ist in Beispiel 43 besclirieben, 

10 Besonders bevorzugt ist audi die Verbindung (85,115;i4^)-14-Aniino-Il-(3-aniinopropyl)-A^- 
[(2S)-2,5-dianiinopentyl]-547-dihydroxy-l 0,1 3-dioxO"9,12-diazatricyclo[143 . 1 . l^'^]henicosa- 
1(20),2(21),3,5,16,1 8-hexaen-8-carboxamid der Formel 
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und ilir Tetraliydrochlorid sowie ihre andereii Saize, ihi-e Solvate und die Solvate ihrer Salze, Das 
Tetrahydrochlorid ist in Beispiel 45 besclirieben. 

Gegenstand der Erfmdung ist weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen dex 
5 Formel (1) oder ihrer Salze, ihi-er Soh^ate oder der Solvate ihrer Salze, wobei nach Verfaliren 

[A] Verbindungen der Formel 




worin und R'^ die oben angegebene Bedeutung haben und boc gleich ie/'^Butoxycarbonyl ist, 

in einem zweistufigen Verfahren zunachst in Gegenwart von einem oder mehreren Dehydra- 
1 0 tisierungsreagenzien mit Verbindungen der Formel 

H.NR' (HI), 

w^orin die oben angegebene Bedeutung hat, 

und ansohliefiend mit einer Saure umgesetzt werden, 

oder 
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[B] Verbindungen der Fomiel 




worm 



R" und die oben angegebene Bedeutung haben und Z gleioh Benzyloxycarbonyl ist, 



in einem zweistufigen Verfehren zunachst in Gegenwart von einem oder mehreren De- 
5 hydiatisierungsreagenzien mit Verbindungen der Formel 

H2NR' (EDO. 

worin R^ die obeo angegebene Bedeutung hat, 

und anschliefiend mit einer Saure oder durch Hydrogenolyse umgesetzt werden. 

Die freie Base der Salze kann zum Beispiel durch Chromatographie an einer Reversed Phase Saule 
10 mit einem Acetonitril-Wasser-Gradienten unter Zusatz einer Base erhalten werden, insbesondere 
durch Verwendung einer RP18 Phenomenex Luna C18(2) Saule und Dielhylamin als Base. 

Weiterer Gegenstand der Erfmdung ist ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der 
Formel (I) oder ihrer Solvate nach Anspruch 1, bei dem Salze der Verbindungen oder Solvate der 
Salze der Verbindungen durch Chi-omatographie unter Zusatz einer Base in die Verbindungen 
15 Gberflilut werden. 

Die Hydroxygruppe an R' ist gegebeneiifalls wahrend der Umsetzung mit Verbindungen der 
Formel (ID) mit einer te/-/-Butyldimethylsilyl-Gi-uppe geschiitzt, die im zweiten Realctionsschritt 
abgespalten wird. 

Realctive FunkUonalitaten in den Resten R^ und R' von Verbindungen der Formeln (H), » (IV), 
20 (VI), (Vn), (Vm), (IX) und (XT) werden bereits geschUtzt mit in die Synthese eingebracht, 
bevorzugt sind sSurelabile Schutzgruppen (z.B. hoc oder Z). Nach erfolgter Umsetzung zu 
Verbindungen der Foimel (I) konnen die Schutzgrnippen durch Entschmzungsrealction abgespalten 
werden. Dies geschieht nach Standardverfahren der Schutzgruppenchemie. Bevoi-zugt sind 
Entschutzungsreaktionen unter sauren Bedingimgen oder durch Hydrogenolyse. 
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Die Umsetzung der ersten Stufe der Verfaliren [A] und [B] erfolgt im AllgeiTieinen in inerten 
L^sungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich 
von O^C bis 40*C bei Nonnaldruck. 

Als Dehydratisierungsreagenzien eignen sich hierbei beispielsweise Carbodiimide wie z,B. A^,A^- 
5 Diethyl-, N.N-Dipi'opyh, A^^.A^-Diisopropyl-, A^,iV''Dicyclohexylcarbodiimid, jV-(3-DimethyIamino- 
isopropy^-iV-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid (EDC), A^-Cyclohexylcarbodiiniid-iV'-propyloxy'' 
methyl-PolystyroI (PS-Carbodiimid) oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidazolj oder 
1,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyI-l,2-oxazolium-3-sulfat oder 2"tert.'Bulyl-5- 
methyl -isoxazoIium-percMor at, oder Acylaminoverbindungen wie 2~Ethoxy- l-ethoxycarbony 1-1,2- 

10 dihydrochinolin, oder Pi'Opanphosphonsaureanhydrid, oder Isobulylchloroformat, oder Bis-(2''0XO" 
3-oxa2:olidiny])-phosphoi7lchIorid oder BenzotTiazolyloxy-tri(dimethylamino)phosphoniunihexa- 
fluorophosphat, oder ©-(Benzotri azol- 1 -y ])-A^, N,N', -tetTa-methyluroniumhexafluorophospha . 
(LIBTU), 2<2"Oxo-l"(2H)-pyi-idyl)44,33-tetrainethyluroniumtetrafliioroborat (TPTU) oder 
0-(7"Az;aben20triazol-i-yI)-ACA^,A^'A^-teti'amethyluroniu^ (HATU), oder 

1 5 l-Hydroxybenztriazol (HOBt), oder BenzotTiazoH-yloxytris(diniethylamino)-phosphonium- 
hexafluoro-phosphat (BOP), oder Mischungen aus diesen, oder Mischung aus diesen zusanimen 
mit Basen. 

Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate, wie z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder 
-hydrogencarbonat, oder organische Basen wie Trialkylaniine z.B. Trietlaylamin, A^-Meth}^- 
20 moipholin, jV-Methylpiperidin, 4-Dimethyhiminopyridin oder Diisopropylethylamin. 

Vorzugsweise wird die Kondensation mit HATU in Gegenwart einer Base, insbesondere 
Diisopropylethylamin, oder mit HOBt imd EDC dui*chgefuhrt. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie DichJormethan oder 
Trichlormethan, Kohlenwasserstoff wie Benzol, oder Nitromethan, Dioxan, Diniethylformamid 
25 oder Acetonitril, Ebenso ist es mOglich, Gemische der Losemittel einzusetzen. Besonders 
bevorzugt ist Dimethylformamid, 

Die Umsetziing mit einer Saure in der z\veiten Stufe der Verfalii'en [A] und [B] erfolgt bevorzugt 
in einem Temperaturbereich von C'C bis 40^C bei Normaldruck, 

Als Sauren eignen sich hierbei Chlorwasserstoff in Dioxan, Bromwasserstoff in Essigsaure oder 
30 Trifluoressigsaure in Metliylenchlorid. 
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Die Hydrogenolyse in der zweiten Stufc des Verfahrens [B] erfolgt ini Allgemeinen in einem 
Losungsmittel in Gegenwait von Wasserstoff imd Paliadiuni auf Alctivkohle, bevorzugt in einem 
Temperaturbereich von O'^C bis 40''C bei Normaidruck. 

Losungsmittel sind beispielsvveisc Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol oder iso-Propanol, 
5 in einem Gemisch mit Wasser und Eisessig, bevorzugt ist ein Gemisch aus Ethanol, Wasser und 
Eisessig. 

Die Verbindungen der Fomiel (III) sind bekannt oder konnen analog bekannten Verfalnren 
liergestellt werden. 

.Die Verbindungen der Forme! (H) sind bekannt oder konnen liergestellt werden, indem 
1 0 Verbindungen der Formel 




worin und die oben angegebene Bedeutung haben, 

mit Di-(to-^butyl)-dicarbonat in Gegenwart einer Base umgesetzt werden. 

Die Umsetzung erfolgt im AUgemeinen in einem Losungsmitteln, bevorzugt in einem Tern- 
15 peraturbereich von O^C bis 40*^C bei Normaidruck, 

Basen sind beispielsweise Alkalihydroxide wie Nati-ium- oder Kaliuinliydroxid, oder Alkali- 
carbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder anderc Basen wie DBU, 
Triethylamin oder Diisopropylethylamin, bevorzugt ist Natriumhydroxid oder Natriumcarbonat. 

Losungsmittel sind beispielsweise Halogenlcohlenwassei'stoffe wie Methylenchlorid oder 1,2-Di" 
20 chlorethan, Alkohole wie Methanol, Ethanol oder iso-Propanol, oder Wasser, 

Vorzugsweise wird die Umsetzung mit Natriumliydroxid in Wasser oder Natiiunicarbonat in 
Methanol durohgefuhit. 

Die Verbindungen der Fonnel (V) sind bekannt oder konnen hergestellt werden, indem Ver- 
bindungen der Formel 
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(VI), 



worin und die oben angegebene Bedeutmig haben, und 

gleich Benz^d, Metliyl oder Ethyl ist, 

mit einer Saure oder durcli Hydi'ogenolyse, wie fur die zweite Stufe des Verfahrens [B] 
5 besclirieben, gegebenenfalls durch auschlieBende Umsetzung mit einer Base zm Verseifung dc 
Methyl- oder Ethylesters, umgesetzt werden. 

Die Verseifung kann zum Beispiel erfolgen, wie bei der Umsctzung von Verbindungen der Fennel 
(VI) zu Verbindungen der Formel (IV) beschrieben. 

Die Verbindungen der Formel (IV) sind bekaimt oder koiHien hergestellt werden, indeni in 
10 Verbindungen der Fomiel (VI) der Benzyl-, Methyl- oder Etliylester verseift wird. 

Die Umsetzung erfolgt im Allgemeinen in einem LosungSiiiittehi, in Gegenwart einer Base^ be- 
vorzugt in einem Temperaturbereich von O^C bis bei Normaldruek, 

Basen sind beispielsweise Alkalihydroxide wie Lithium-, Natiium- oder Kaliumliydroxid, be- 
vorzugt ist Lithiumhydi'oxid. 

15 Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan oder Trichlor- 
methan, Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder Alkohole wie Methanol, Ethanol oder Iso- 
propanol, oder Dimethylfoi*mamid. Ebenso ist es nioglich, Gemische der Losungsmittel oder 
Gemische der Losungsmittel mit Wasser einzusetzen. Besonders bevorzugt sind Tetrahydrofuran 
oder ein Gemisch aus Methanol und Wasser, 

20 Die Verbindungen der Formel (VI) sind bekannt oder komien hergestellt werden, indem Ver- 
bindungen der Formel 
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(vn), 



worin R", R"^ und R^^ die o"ben angegebeae Bedeutung haben, 

in der ersten Stufe mit Sauren, wie fur die zweite Stufe der Verfahren [A] und [B] bescluieben, 
und in der sweiten Stufe mit Basen umgesetzt werden. 

5 In der z^veiten Stufe erfoigt die Unisetzuiig mit Basen im Allgemeinen in einem Losungsmitteln, 
bevorzugt in einem Temperat^n'bereich von O^C bis 40X bei Nornialdi-uck, 

Basen sind beispielsweise Alkalihydroxide wie Natrium^ oder Kaiimnhydroxid, oder Alkalicarbo- 
nate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder andere Basen wie DBU, Triethyl- 
amin oder Diisopropylethylamin, bevoi-zugt ist Triethylamin. 

10 Losungsmittel sind beispielsweise HalogenkoWenwasserstoffe wie Chlorofomi, Methylenchlorid 
oder 1,2-Dichlorethan, oder Tetrahydrofui^i, oder Gemische der Losungsmittel, bevorzugt ist 
Methylenchlorid oder Tetrahydrofui-an. 

Die Verbindungen der Formei (VII) sind bekannt oder konnen hergestellt werden, indem Verbin- 
dungen der Formei 




(vni), 



worin R^, R^ und R" die oben angegebene Bedeutung haben, 
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mit Pentafluorphenol in Gegenwart von Dehydratisierungsreagenzien, wie fiir die erste Stufe der 
Veifahren [A] und [B] beschiiebeiij umgesetzt werden. 

Die UiiisetzLmg erfolgt bevorzugt mit D^^AP und EDC in Dichlomiethan in einem Temperaturbe- 
reich von '40°C bis 40''C bei Nonnaldruck, 

5 Die Verbindungen der Formel (VIII) siiid bekannt oder konnen hergestellt werdeiij indem Verbiii- 
dungenderFonnel 




(IX), 



worin R^, R*^ und R^^ die oben angegebene Bedeutuiig haben, 

mit Fluorid, insbesondere mit Tetrabutylaiximoniumfluorid^, umgesetzt werden. 

10 Die Umsetzung erfolgt ini Allgemeinen in einem L5sungsmitteln, bevoi-zugt in einem Tempera- 
tobereich von -WC bis 30''C bei Normaldruok, 

Ineite Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlonnethan, oder 
Kohlenwasserstoffe wie Benzol oder Toluol, oder Ether wie Teti'ah^^drofuran oder Dioxan, oder 
Dimethylfomianiid. Ebenso ist es mogiich, Gemische der Losemittel einzusetzen, Bevorzug 
1 5 Losungsmittel sind Tetrahydrofuran und Dimethylformamid. 

Die Verbindungen der Formel (DC) sind bekamit oder k5nnen hergestellt werden, indem Verbin- 
dungen der Formel 
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woriii und R." die oben angegebene Bedeutung haben, 
niit Verbindungen der Formel 




k 

worin R^ die oben angegebene Bedeutung hat, 

5 in Gegenwart von Dehydratisierungsreagenzien;, wie fur die erste Stufe der Verfaliren [A] und [B] 
beschiiebenj umgesetzt werden. 

Die Verbindungen der Formel (X) sind bekannt oder konnen analog den im Beispielteil beschrie- 
benen Verfahren hergestellt werden. 

Die Verbindungen der Formel (XI) sind bekatuit oder konnen analog bekannton Verfahren herge- 
10 stellt werden. 

Die erfindungsgenTLalien Verbindungen zeigen ein nicht vorhei^sehbares, wertvolles pharmakologi- 
sches und phamiakokinetisches Wirkspektrum, 

Sie eigneii sich daher zur Verwendung als Ai'zneimittel zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Kranldieiten bei Menschen und Tieren, 

15 Die erfindungsgemafien Verbindungen konnen aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften 
allein oder in Kombiriation mit anderen Wirlcstoffen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Infektionski*anldieiten, insbesondere von bakteriellen Infektionen, eingesetzt werden, 

Beispielsv^eise kOnnen lokale und/oder systemische Erl<xankungen behandelt und/oder verhindert 
werden, die durch die folgenden Erreger oder durch Mischungen der folgenden Erreger verursacht 
20 werden: 

Gram-positive Koklcen, z.B. Staphylokokken (Staph, aureus, Staph, epidemiidis) imd Slxepto- 
kokken (Strept. agalactiae, Strept. faecalis, Strept. pneumoniae, Strept* pyogenes); gram-negative 
Kokken (neisseria gonorrhoeae) sowie gram-negative Stabchen wie Enterobalcteriaceen, z.B. 
Escherichia coli, Hamophilus influenzae, Citrobacter (Citrob. freundii, Citrob. divernis), 
25 Salmonella und Shigella^ femer Klebsiellen (Klebs. pneumoniae^ Klebs. oxytocj'), Enterobacter 
(Ent. aerogenes, Ent* agglomemns), Hafiiia, Serratia (Serr. marcescens), Proteus (Pr. mirabilis, Pr. 
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rettgerij Pr, vulgaris), Providencia, Yersinia, sowie die Gattting Acinetobacter: Dai^iiber hinaus 
unifasst das antibakterielle Spelctriim die Gattung Pseudomonas (Ps. aeiuginosa, Ps. maltophiha) 
sowie strilct anaei'obe Balcterien wie z,B, Bacteroides fragilis, Vertreter der Gattung Peptococcus^ 
Peptostreptococcus sowie die Gattung Clostridium; ferner Mykoplasmen (M. pneumoniae, M. 
5 hominis, M. urealyticum) sowie Mykobalcterien, z.B, Mycobacterium tuberculosis. 

Die obige Aufzahlung von Erregern ist lediglich beispielhaft und keiiieswegs beschrankend aufzu- 
fassen. Als Kranklieiten, die durch die genamiten Eireger oder Mischinfelctionen verursaclit und 
durch die erfindinigsgemafien topisch anwendbaren Zubereitungen verhindeit, gebesseit oder 
geheilt werden konnen, seien beispielsweise genamit: 

^0 Infektionslcrankiieiten beim Menschen wie z. B. septische Lifektionen^ Knochen- und Gelenk- 
infektionenj Hautinfelctionen, postoperative Wundinfeklionen, Abszesse^ Phlegmonej Wundinfe* 
tionen, infizierte Verbrennungen^ Brandmmden, Infektionen im Mundbereich, Infektionen nach 
Zahnoperationen^ septische Arthritis, Mastitis, Tonsillitis, GenitaHnfektionen und Augeninfektio- 
nen, 

15 Aufier beim Menschen k5imen bakterielle Infektionen auch bei anderen Spezies behandelt werden. 
Beispielhaft seien genaiint: 

Schwein: Coli-diarrhoe, Enterotoxamie, Sepsis, Dysenteric, Salmonelloses Metritis-Mastitis-Aga- 
lalctiae-Syndrom, Mastitis; 

Wiederkauer (Rind, Schaf, Ziege): Diarrhoe, Sepsis, Bronchopneumonie, Salmonelloses, 
20 Pasteurellose, Mykoplasmose, Genitalinfektionen; 

Pferd: Bronchopneumonien, Fohlenlahme, puerperale und postpuerperale Infektionen, Salnionei- 
lose; 

Hund und Katze: Bronchopneumonie, Diarrhoe, Dermatitis, Otitis, Hamwegsinfelcte, Prostatitis; 

Gefliigel (Pluhn, Pute, Wachtel, Taube> Ziervogel und andere): Mycoplasmoses E. coli-Itifektionen, 
25 cln-onische Luft^vegserki'anlcungen, Salmonelloses Pasteurellose, Psittakose. 

Ebenso kOnnen bakterielle Erkrankungen bei der Aufzucht und Haltung von Nutz- und Zierfischen 
behandelt werden, wobei sich das antibakterielle Spekti-um uber die vorher genannten Erreger 
hinaus auf weitere Erreger wie z.B* Pasteurella, Brucella, Campylobacter, Listeria, Erysipelotliris, 
Corynebakterien, Borellia, Treponema, Nocardia, Rikettsie, Yersinia, erweitert. 
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Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist der Einsatz der erfmdungsgemaBen Verbin- 
dungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, vorzugswcise von bakteriellen 
Kranldieiten, insbesondere von bakteriellen Infektionen, 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgeniaBen 
5 ^ Verbindungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erlaanloingen, insbesondere der zuvor 
genannten Erkrankungen. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfmdung ist die Verwendung der erfmdungsgemaJlen 
Verbindungen zur Herstellung eines Ai^zneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Er- 
krankungen, insbesondere der zuvor genannten Erlcrankungen. 

10 Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfmdung ist ein Verfahi'en zur Behandlung und/oder Pro- 
phylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erki-anlcungen, unter Verwendung 
einer antibakteriell wirksamen Menge der erfindungsgemalJen Verbindungen, 

Die erfindungsgemalJen Verbindungen konnen systeniisch und/oder lokal wirken, Zu diesem 
Zweck konnen sie auf geeignete Weise appliziert werden, wie z.B. oral, parenteral, pulmonal, 
15 nasal, sublingual, lingual, buccal, rectal, dermal, transdermal, conjunctival, otisch oder als 
Implantat bzw. Stent. 

Fiir diese Applikationswege kSnnen die erfindungsgeniaBen Verbindungen in geeigneten Applika- 
tionsfomien verabreicht werden. 

Fiir die orale Applikation eignen sich nach dem Stand der Technik funktionierende schnell 
20 und/oder modifiziert die erfindungsgemalien Verbindungen abgebende Applikationsformen, die 
die erfindungsgemMJJen Verbindungen in kristalliner und/ oder amorphisieiter und/oder geloster 
Form enthalten, wie z.B. Tabletten (nichtuberzogene oder uberzogene Tabletten, beispielsweise 
mit magensaftresistenten oder sich verzogert aufliisenden oder unloslichen Uberztigen, die die 
Freisetzung der erfindungsgemalien Verbindung kontroUieren), in der MundliGhle schnell zerfal- 
25 lende Tabletten oder Filnie/Oblaten, Filme/Lyophylisate, Kapseln (beispielsweise Hart- oder 
Weichgelatinekapseln), Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, Emulsionen, Suspensionen, Aerosole 
Oder Losungen, 

Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes geschehen (z,B. 
intravenos, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder unter Einschaltung einer 
30 Resorption (z,B. intramuskular, subcutan, intracutan, percutan oder intraperitoneal). FOr die 
parenterale Applikation eignen sich als Applikationsfonnen u.a. Injektions- und Infusionszuberei- 
tungen in Form von Losungen, Suspensionen, Emulsionen, Lyophilisaten oder sterilen Pulvem, 
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Fiir die sonstigen Applikationswege eigiien sich z,B, Inhalatioiisarzneifonnen (u.a. Pulverinlialato- 
ren. Nebulizer), Nasentropfen, -losungen^ -sprays; lingualj sublingual oder buccal zu applizierende 
Tabletten, Filme/Oblaten oder Kapseln^ Suppositorien, Oliren- oder Augenprapai'atioiienj Vaginal* 
kapseln^ w^issrige Suspensionen (Lotionen, SchUttelmixturen), lipophile Suspensionen, Salben, 
5 Cremes, transdennale tlierapeutisohe Systeme (wie beispielsweise Pflaster), Milch, Fasten, 
Schaume, Streupuder, Implantate oder Stents. 

Die erCndungsgemaBen Verbindungen konnen in die angefijhiten Appiikationsfornien ubeiiuhrt 
werden. Dies, kann in an sich bekannter Weise diuch Mischen mit inerten, nichttoxisohen, phanna- 
zeutisch geeignetcn Hilfsstoffcn geschehen. Zu diesen Hilfsstoffen zaiilen u.a. Tragcrstoffe (bei- 

10 spielsweise mikrokiistaliine Cellulose, Laktose;, Mannitol), Losungsmittel (z,B, flussige 
Polyethylenglycole), Eiiiulgatoren und Dispergier- oder Netzmittel (beispielsweise Natriunidode- 
cylsulfat, Polyoxysorbitanoleat), Bindeniittel (beispielsweise Polyvin^dpyirolidon), s^aathetiscx.^ 
und naturiiche Polymere (beispielsweise Albumin), Stabilisatoren (z.B. Antioxidantien wie bei- 
spielsweise AscorbinsaureX Farbstoffe (z.B. anorganiscfae Pigmente wie beispielsweise Eisen- 

15 oxide) und Geschmacks- und / oder Geruchskorrigentien. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arziieimittel, die mindestens eine erfm- 
dungsgeiiiilBe Verbindung, tibliclierweise zusanimen mit einem oder mehreren inerten, 
nichttoxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoffen enthalten, sowie deren Verwendung zu den 
zuvor genannten Zwecken. 

20 Im AUgemeinen hat es sich als vorteilhafl erwiesen, bei parenteraler Applikation Mengen von etwa 
5 bis 250 mg/kg Korpergewicht je 24 h zur Erziehing wirksamer Ergebnisse zu verabreichen, Bei 
oraler Applikation betragt die Menge etwa 5 bis 100 mg/kg Korpergewicht je 24 h. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und 
zrwar in Abhangigkeit von Korpergewicht, Applikationsweg, individuellem Verhalten gegeniiber 
25 dem Wirkstoff, Art der Zubereitung und Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Applilcation 
erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein^ mit weniger als der vorgenannten Mindest- 
menge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze uberschritten werden 
muss, Im Falle der Applikation grSJJerer Mengen kann es empfehlenswert sein^ diese in melireren 
Einzelgaben iiber den Tag zu verteilen. 

30 Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofern nicht anders angegeben^ 
Gewichtsprozente; Teile sind Gewiclitsteile. Losungsmittelverhaltnisse, Verdiinnungsveriialtnisse 
und Konzentrationsangaben von fiussig/fiiissig-Losungen beziehen sich jeweils auf das Volumen. 
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A. Beispielc 

Verwendete Abkiirzungen: 

abs, absolut 

aq, wiissrig 

Bn Benzyl 

boc /<?r/"Butoxycarbonyl 

CDCI3 Chloroform 

CH Cyclohexan 

d dublett (im 'H-NMR) 

dd dublett von dublett (im ^H-NMR) 

DC Diiimschicht Cliromatogi-aphie 

DCC Dicyclohexylcarbodiimid 

Die Diisopropylcarbodiimid 

DIE A Diisopropylethylamin (Hunig-Base) 

DMSO Dimethylsulfoxid 

DMAP 4-7V;7V-DimethyIaniinopyiidm 

DMF Dimetbylfon-namid 

d. Th. der Theorie 

EDC iV -(3 -DimethyIaminopropyl)-iV-etliylcarbodiimid x HCl 

EE Ethylacetat (Essigsaureethyiestcr) 

ESI Elektt^ospray-Ionisation (bei MS) 

ges, gesattigt 

HATU (9-(7-Azabenzotiiazol4-yl)-A^,iV,A'^',A^'-tetramet 

hexafluorophosphat 

liBTU. 0-(Benzotriazol-l -yl)-A?,A^,A/^;A^ -tetramethyluronium- 

hexafiuorophosphat 

HOBt 1 -Hydroxy-lH-benzotriazol x H2O 

h Stunde(n) 

HPLC Hochdruck", Hochleistuiigsflussigchromatogmpliie 

konz, konzentriert 

LC-MS FIussigchromatographie-gekoppelteMassenspektroskopie 

m multiplett (im ^H-NMR) 

min Minute 

MS Massenspektroskopie 
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Kenii'es onanzspeId;ro skopie 


MTBE 


Methyl-z^i^/'^-butyiether 


Pd/C 


Palladiuni/Kohle 


proz. 


Prozent 


q 


quartett (im ^H-NMR) 


Rf 


Retentionsindex (bei DC) 


RP 


Reverse Phase (bei HPLC) 


RT 


Raumtemperatur 


Rt 


Retentionszeit (bei HPLC) 


s 


singulett (im ^H-NMR) 


t 


triplett (im 'H-NMR) 


TBS 


/er^Butjddimetfaylsilyl 


TFA 


Trifluoressigsaiire 


rap 


Telrahydrofuran 


TMSE 


2-(Tr ime tliyl sily l)-ethyl 


TPTU 


2*-(2-Oxo- 1 (2H)-pyridyI)-l , 1 >3 ,3 -tetramethyluroniumtetrafluoroborat 


Z 


Beiizyloxycarbonyl 



LC-MS- and HPLC-Methoden: 

Metliode 1 (HPLC): Insti^ument: HP 1100 mit DAD-Detektiou; Saule: Ka-omasil RP-18, 60 mm x 
2 mm, 3.5 \im; Eluent A: 5 ml Perohlorsaure/I Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient:. 0 min 
5 2%B, 0.5 mia 2%B, 4.5 min 90%B, 6.5 min 90%B; Fiuss: 0.75 ml/min; Ofen: 30^C; UV- 
Detektion: 210 nm. 

Methode 2 (LC-MS): Instimient Micromass Platfonn LCZ; SSule Ssaranetry CIS, 50 mm x 2.1 
mm^ 3.5 )xm; Temperatur: 40''C; Fluss: 0.5 mi/min; Eluent A: Acetonitril + 0.1% Ameisensaure, 
Eluent B: Wasser 4- 0.1% Ameisens^ure, Gradient: 0,0 min 10%A 4 min 90%A — > 6 min 
.10 90%A. 

Methode 3 (LC-MS): Instrument: Waters Alliance 2790 LC; Sjiule: Symmetiy CIS, 50 min x 2.1 
mm, 3.5 |im; Eluent A: Wasser + 0.1% Ameisensaure, Eluent B: Acetonitril + 0,1% Ameisensaure; 
Gradient: 0.0 min 5%B -> 5.0 min 10%B 6.0 min 10%B; Temperatur: 50^C; Fluss: 1,0 ml/min; 
UV"Detektion: 210 nm. 
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Methode 4 (LC-MS): ZMI!) Waters; Saule: Inertsil ODS3 50 mm x 2.1 mm, 3 |im; Temperatur: 
40^C; Fluss: 0.5 ml/min; Eluent A: Wasser + 0.05% Ameisensaure, Eluent B: Acetonitril + 0.05% 
Ameisensa.ure, Gradient: 0.0 min 5%B 12 min 100%B 15 miu 100%B, 

Methode 5 (LC-MS): MAT 900, Fimiigan MAT, Bremen; Saule: X-terra SOinni x 2.1 mm, 2.5 
5 \xm; Tempei-atur: 25^C; Fluss: 0.5 ml/min; Eluent A: Wasser + 0.01% Ameisensaure, Eluent B: 
Acetonitril 0.01% Ameisensaure, Gradient: 0.0 min 10%B 15 min 90%B 30 min 
90%B. 

Methode 6 (LC-MS): TSQ 7000, Finnigan MAT, Bremen; Sauie: Ineitsil ODS3 50 mm x 2,1 mn% 
3 Jim; Temperatur: 25^C; Fluss: 0,5 ml/min; Eluent A; Wasser + 0.05% Ameisensaure, Eluent B: 
10 Acetonitril 0.05% Ameisensaure, Gradient: 0.0 min 15%B 15 min 100%B 30 min 
100%B. 

Methode 7 (LC-MS): 7 Tesla Apex n niit extenier Elektrospray-Ionenquelle, Bruker Daltronics; 
Saule: X-terra CIS 50 mm x 2.1 mm, 2.5 |im; Temperatur: 25^C; Fluss: 0.5 ml/min; Eluent A: 
Wasser + 0.1% Ameisensaure, Eluent B: Acetonitril + 0.1% Ameisensaure, Gradient: 0.0 min 
15 5%B -> 13 min 100%B 15 min 100%B. 

Methode 8 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geriitetyp HPLC: Waters Alliance 2795; 
Saule: Merck Chromolith SpeedROD RP-18e 50x4.6mm; Eluent A: Wasser + 500 id 50%ige 
AmeisensSure / 1; Eluent B: Acetonitril + 500 ill 50%ige Ameisensaure / 1; Gradient; 0.0 min 
10%B"^ 2.0 min 95%B-^ 4.0 min 95%B; Ofen: 35 "^C; Fluss: 0.0 min 1.0 ml/min-» 2.0 min 3.0 
20 ml/min-> 4,0 min 3 .0 ml/min; UV-Detektion: 2 1 0 nm. 

Methode 9 (LC-MS): hisUniment: Micromass Platfonn LCZ mit HPLC Agilent Serie 1 100; Saule: 
Grom-SIL120 ODS-4 HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 \xm; Eluent A: 1 1 Wasser + 1 ml 50%ige Ameisen- 
saure, Eluent B: 1 I Acetonitril + 1 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 100%A 0.2 
min 100%A 2.9 min 30%A -> 3.1 min 10%A ~> 4.5 min 10%A; Ofen: 55°C; Fluss: 0.8 ml/min; 
25 UV-Deteldion: 2 1 0 nm. 

Methode 10 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2795; 
Saule: Merck Chromolith SpeedROD RP-18e 50x4.6mm; Eluent A: Wasser + 500 ^1 50%ige 
Ameisensaure / 1; Eluent B: Acetonitril 500 |xl 50%ige Ameisensaure / 1; Gradient: 0.0 min 
10%B-» 3.0 min 95%B'^ 4.0 min 95%B; Ofen: 35 ^C; Fluss: 0.0 min 1.0 mI/min-> 3.0 min 3.0 
30 ml/min-> 4,0 min 3.0 ml/min; UV-Deteiction: 210 nm. 
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Metiiode 11 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2790; 
Saule: Uptisphere C 18, 50 mm x 2.0 mm^ 3.0 ^m; Eluent B: Acetonitril + 0.05% Ameisensaure, 
Eluent A: Wasser ^ 0,05% AmeisensUure; Gradient: 0.0 min 5%B -> 2.0 niin 40%B -> 4.5 min 
90%B-^ 5,5 min 90%B; Ofen: 45 X; FIuss: 0.0 min 0,75 ml/mln 4.5 min 0.75 ml/min-> 5,5 
5 min L25 ml/min; UV-Detektion: 210 nm, 

Methode 12 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters AlUauce 2795; 
SSule: Phenomenex Synergi 2\ji H3'dro- RP Mercury 20x4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser H- 0.5 ml 
50%ige AmeisensSure, Eluent B: 1 I Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 0,0 min 
90%A (Fluss: 1 ml/min) ^ 2.5 min 30%A (Fluss: 2 ml/min)-> 3.0 min 5%A (Fluss: 2 ml/min) ^ 
10 4.5 min 5%A (Fluss: 2 ml/min); Ofen: 50^C; UV-Detektion: 210 nm, 

Methode 13 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: HP 1100 Series; U 
DAD; Saule: Grom-Sil 120 ODS-4 HE 50x2 mm, 3.0 ]xm; Eluent A: Wasser 4^ 500 |il 50%ige 
Ameisensaure / 1, Eluent B: Acetonitril 4- 500 fil 50%ige Ameisensaure / 1; Gradient: 0.0 min 
70%B 4.5 min 90%B; Ofen: 50 °C, Fluss: 0.8 ml/min, UV-Detelction: 210 nm. 

15 Methode 14 (jLC-MS): Instrument: Micromass Quattro LCZ, niit HPLC Agilent Serie 1100; 
SSule: Grom-SIL120 ODS-4 HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 \im; Eluent A: 1 1 Wasser + I ml 50%ige 
Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril 4- 1 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 100%A 
^ 0.2 min 100%A -> 2,9 min 30%A 3,1 min 10%A ^ 4.5 min 10%A; Ofen: 55^C; Fluss: 0.8 
ml/min; UV-Detelction: 208-400 nm, 

20 Methode 15 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2790; 
saule: GronvSil 120 ODS-4 HE 50x2 mm, 3.0 jim; Eluent A: Wasser + 500(il 50%ige Ameisen- 
saure; Eluent B: Acetonitril H- 500|xl 50%ige Ameisensaure / 1; Gradient: O.Omin 5%B-^ 2.0mu4Ji 
40%B-> 4.5min 90%B-> 5,5min 90%B; Ofen: 45 °C; Flnss: O.Omin 0.75mymin"> 4.5min 0,75ml 
5.5min-> 5.5min L25ml; UV-Detelction: 210 nm. 

25 Methode 16 (HPLC): Instrument: HP 1 100 niit DAD-Detektion; Saule: Ki'omasil RP-1 8, 60 mm x 
2 mm, 3.5 jxm; Eluent A: 5 ml Perchlorsaure/I Wasser^ Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 
2%B, 0.5 min 2%B, 4,5 min 90%B, 15 min 90%B; Fluss: 0.75ml/min; Ofen: 30^C; UV-Deteldion: 
210 nm. 

Methode 17 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: HP 1100 Series; UV 
30 I>AD; Saule: Phenomenex Synergi 2|x Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser 4- 
0.5 mi 50%ige Ameisensaure, Eluent B: 1 I Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 
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0.0 mm 90%A -> 2.5 min 30%A ^ 3,0 min 5%A -> 4.5 min 5%A; Fluss: 0,0 min 1 ml/min, 
2.5 miii;3,0 miii/4.5 miii. 2 ml/min; Ofen: 50*^C; UV-Detektion: 210 nm. 

Metiiode 18 (LC-MS): Instrument: Micromass Platfonn LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; 
Saule: Phenomenex S3mergi 2]x Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 
5 ' 50%ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril -4- 0.5 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 
90%A 2.5 min 30%A -^3.0 min 5%A 4.5 min 5%A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min, 2.5 min/S.O 
min/4.5 min 2 ml/min; Ofen: 50^C; UV-Detektion: 210 nm, 

Methode 19 (LC-MS): Insti'ument: Micromass Quattro LCZ mit FDPLC Agilent Serie 1 100; Saule: 
Phenomenex Synergi 2^ Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 
10 50%ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 
90%A 2,5 min 30%A -> 3.0 min 5%A -> 4.5 min 5%A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min, 2,5 min/3.0 
min/4.5 min 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 208« 400 nm. 

Metiiode 20 (LC-MS): Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; 
Saule: ThermoHypersil-Keystone HyPurity Aquastar, 50 mm x 2.1 mm, 3 fim; Eluent A: 1 1 Was- 
15 ser + 1 ml 50%ige Ameisensaure, Eluent Bill Acetonitril + 1 ml 50%ige Ameisensaure; Gra- 
dient: 0.0 min 100%A ^ 0.2 min 100%A ^ 2.9 min 30%A ^ 3.1 min 10%A -> 4.5 min 10%A; 
Ofen: 55^C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detelction: 210 nm. 

Methode 21 (Praparative HPLC/RP-HPLC): Saule: RP18 Phenomenex Luna C18(2) (New 
Column), 250 mm x 2L2 mm, 5|xm (Firma Phenomenex, Aschaffenburg, Deutschland), Eluent: 
20 Acetonitril - Wasser Gradient unter Zusatz von 0.2% Diethylamin. 

Methode 22 (HPLC): Instrument: HP 1100 mit D AD-Detektion; Saule: Ki'oniasil RP-18> 60 mmx 
2 mm, 3,5 |.un; Eluent A: 5 ml Perchlorsaure/1 Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 rain 
2%B, 0.5 min 2%B, 4.5 min 90%B, 9 min 90%B; Fluss; 0.75 mi/min; Ofen: 30^C; UV-Detektion: 
210 nm. 
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Chemisclie Sviithese der Beispiele 



Synthese der Ausgangsverbindungenr 



S^nthese von substituierten Phenylalaninderivaten am Beispiei von (")-3-(2-Benzyloxy'-5-iodo- 
phenyl)-2(iS)-^e7'/-butoxycarbonylamino-propions£iure [(-)-6A] 



OH H 



OH H 




BnO 



bocs 




J 1A 



OBn H 




OBn 




OH 



2A 




1 3A 



OBn 




Synthese geschlitzter Hydroxyornithinderivate am Beispiei von 5-Benzylox3^carbonylamino-2(jS)- 
2^€;-/-butoxycarbonylamino-4(J?)-(?:^r^butyldmiethylsiIyloxy)-pentansaure ( 1 4A) 



boc 
I 

HN 



CH 



3 

CH, 




OH 



NH 
I 

2 



boc 
I 

HN 



boc 



P 



O 



HN 



OH 




13A 



NH 
z 




''TBS 



14A 



NH 
z 



Synthese von substituierten Phenylalaninderivaten am Beispiei von Methyl-'2-(benzyloxy)-iV- 
10 [(benz}doxy)carbonyl]-5-brom-L-phenylalaninat] (56A) 
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56A 



Synthese von geschutzten Biphenyl-bisaminosSuren am Beispiel von 2(5)-Benzyloxy- 

carbonylamino-3-[4,4'"bis-benzyloxy-3'<2(iS)-ben2r/loxycarbonyI-^ 

etliyl)-biphenyl-3-yl]"propionsaure-2(5)4Timethyisilanyl-et^^^ 




(-)-6A 10A 11 A 
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Ausgangsverbijiduiigeii 
Beismel lA 

2-Hydroxy-5-ioca-benzaldehyd 



OH H 




I 



5 Zu einer Losung von 188 g (1 .54 mol) Salicyialdeiiyd in 1 1 wasserfreiem Dichlormiethan in einem 
ausgeheizten Kolben wird eine Losung von 250 g (L54 mol) lodchlorid in 600 ml wasserfreiem 
Dichlormethan X3nter Argon tiber 2 h zugetropft, Nach 3 Tagen Ruhren bei RT wird eine gesattigte 
wassrige Natriumsulfit-Losung unter kraftigem Ruhren hinzugegeben. Die organische Phase wird 
abgetreinit, einmal mit Wasser und gesattigter wassriger Natriumchlorid-Losiing gewaschen und 

10 tlber Nalriumsulfat getroclvixet. Das Losungsniittel wird eingedampft und der Ruckstand aus 
lissigsaureetliylester umkristallisiert. Man erhalt 216 g (57% d, Th.) des Produktes. 

LC-MS (ESI, Methode 4): m/z - 246 (M-H)". 

'H-NMR (400 MHz, CDCI3): 5 - 6.7 (d, IH), 7,77 (dd, IH), 7,85 (d, IH), 9,83 (s, IH), 10^95 (s, 
IH). 

15 Beisniel 2A 

2-Benzyloxy-5-iodbenzaldehyd 



OBn H 




I 



Zu einer Losuixg von 100 g (0,40 mol) 2-Hydroxy-5-iodbenzaIdehyd (Beispiel lA) in L5 1 Di- 
itiethylformamicl werden 67.2 g (0.48 mol) Kaliumcarbonat und nach wenigen Minuten 51 ml 
20 (0.44 mol) Bensylchlorid hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 24 h bei 120''C unter Riick- 
fluss gei-ulirt. NTach weiteren 24 h Rtihren bei RT und Zugabe von 1.5 i Wasser kristallisieit ein 
Feststoff aus. Oer Niederschlag wird abgesaugt, zweimal mit Wasser gew^chen und im Vakuum 
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getrocknet, Der Feststoff wird aus 230 ml Ethaiiol uinlsristallisiert. Man erhSlt 122,9 g (90% d, 
Th.) des Produktes, 

LC-MS (ESI, Methode 4): mix = 338 (M+H)''. 

^H-NIMR (400 MHz, CDCI3): 5 = 5 JS (s, 2H), 6.84 (d, IH), 7.33-7.45 (ni, 5H), 7,78 (dd, IH), 8.12 
5 (d, IH), 10.4 (s, IH). 

Beisniel 3A 

(2-Benzyloxy-5-iod-phenyl)-methanol 

OBn 




I 



Zu einer auf 0°C gektihiten Losimg von 33.98 g (100.5 inniol) 2~Benzyloxy-5-iod-benzaldehyd 
10 (Beispiel 2A) in 200 ml Dichlormethan werden 100 ml einer IM Diisobutylaluminiumhydrid- 
LOsung in Dichlormethan zugegeben, Nach 2 h RUhren bei O^C wird unter Kuhlung eine gesattigte 
KaliuninatTiumtartrat-Losung hinzugegeben (stark exotherme Reaktion) und das Reaktionsgemisch 
2 h weiter geriihrt. Nach Abtrennung der Phasen wird die organische Phase zweimal mit Wasser 
und einmal mit gesattigter wassriger Natriumchlorid-LQsung gewaschen und tiber Natriumsulfat 
15 getrocknet. Das L5sungsmittei wird im Valcuuni abgedampft. Man eiMlt 31.8 g (93% d. Th.) des 
Produktes. 

^H-NMR (400 MHz, CDCI3): 5-2.17 (t, IH), 4,68 (d, 2H), 5.1 (s, 2H), 6.72 (d, IH), 7.32-7,42 (m, 
5H), 7.54 (dd, IH), 7.63 (d. 111). 

Beispiel 4A 

20 l"Benzyloxy-2-brommethyl-4'-iodbenzol 



OBn 




I 
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Zu einer Losung von 35 g (103 mmol) (2-Benz>4oxy''5"iod-phenyl)''methanol (Beispiel 3A) in 350 
ml Toluol werd^n bei 40^C 33 ml (35 mmol) Phosphorttibromid hmzugetropft. Innerhalb von 15 
min wird die Temperatur des Reaktionsgemisches auf 100°C erh5ht und weitere 10 min boi dieser 
Temperatur gertlhrt. Nach Abkiihlung werden die beiden Phasen getrennt. Die orgaiiische Phase 
5 wild zweimal mit destilliertem Wasser und einmal mit gesattigter wflssriger Natriumchlorid- 
Losung gewaschen. Die organische Phase wird iiber Nafcriumsulfat geti-oclaiet und eingedampft. 
Die Ausbeute beti'agt 41 g (99% d, Th.). 

'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 - 4.45 (s, 5.06 (s, 2H), 7,30 (m, 8H). 
Beispiel 5A 

10 2-(2-Benzyloxy-5-iod-benzyl)-2-/e7'if-butoxycarbonylamino-nialonsauredi^ 




Zu einer L5sung von 28 g (10L7 mmol) 2-[A'^;^<27-/-Butoxycarbonyl)aniino]rnalonsaure-dietliylester 
und 7.9 ml (10L7 mmol) Natriumethylat in 300 ml Etlianol werden 41 g (10 L7 mmol) von 
l-Benzyloxy-2-brommethyl-4-iodbenzol (Beispiel 4A) hinzugegeben. Nach 3 h Ruhren bei RT 
15 saugt man das ausgefallene Produkt ab, Nach Trocknung im Vakuum werden 55 g (90% d. Th.) 
Produkt isoliert. 

IH-NMR (400 MI-Iz, CDa3): S - L12 (t, 6 H), L46 (s, 9H), 3.68 (s, 2H), 3.8-3,9 (ni, 2H), 4,15- 
4.25 (m, 2H), 5.0 (s, 2HX 5.7 (s, IH), 6.58 (d, IH), 7.28-7,4 (m, 6H), 7,4 (dd, IH). 

Beispiel 6A 

20 (+A)-3"(2-Ben2yloxy-5-iod-phenyI)-2-r<3r/-butoxycarbonylamino-propionsaure 
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Zu einer Suspension von 58 g (97 mrnol) 2-(2"Benzyloxy-5-iod-benz>d)-2-^er/-butox)^- 
carbonylamino-malonsaurecliethylester (Beispiel 5A) in 800 ml eines Gemisches von Ethanol und 
Wasser (7:3) werden 400 ml IN Nati'onlauge hinzugegeben. Nacli 3 h unter Rackfluss wird der 
5 pH-Wert der Reaktionsniischung nacli Abkiihlung auf Raumtempei-atur mit konzentrieiter 
Salzsaure auf ca. pH 2 eingestellt. Die Reaktionsmischung wird eingedampft. Der Rilckstand wird 
in MTBE und Wasser aufgenommen. Die wassrige Phase wird dreimal mit MTBE exti^ahiert, D 
vereinigten organischeai Phasen v>^erden liber Natrium sulfat getrooknet, filtriert und cingeengt. 
Nach Troclmung im Vakuum erhalt man 47 g (97% d. Th,) des Produktes. 

10 ^H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 5 = 1.32 (s, 9H), 2,68 (dd, IH), 3.18 (dd, IH), 4.25 (m, IH), 5.15 
(s, 2H), 6.88 (d, 1 H), 7.08 (d, IH), 7.30-7.40 (m, 3 H), 7.45-7.55 (m, 3 H). 

Beisniel (■'V6A 

3"(2-Benzyloxy-5«iod-plienyl)-2(iS)-2:e7'/-butoxycarbonyIamino-propionsaure 




1 5 Das Racemat aus Beispiel 6A [(H-A)~3"(2-Benzyloxy-5~iod"phenyl)-2(5)-re/'/-butoxycarbonylamino~ 
propionsaure] wird an einer chiralen stationaren Kieselgelphase, basierend auf dem Selektor aus 
Poly(//-'methaciyloyl-X-Ieucin-dicyclopropy]niethylainid), mit einem Gemisch aus Mlexan/Ethyl- 
acetat als Elutionsmittel getrennt. Das zuerst eluierte Enantiomer (98.9% ee) ist in Dichlormethan 
rechtsdrehend ([a] d^^^ 3.0*^, c = 0.54^, Dichlormethan) und entspriclit dem (i?)-Enantiomer 

20 Beispiel (-l-)-6A, wie dxu'ch EinlcristaHrontgenstrulcturanalyse bestimmt v^oirde. Die Reinheit des 
zweiten, linksdxehenden Enantiomers Beispiel (-)~6A, ddi. des (»S}-Enantiomers, beti*agt > 99% ee. 
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Beispiel 7A 



3-(2-Benzyloxy-5-iod-ph.enyI)- 



^-2(iS)"-/fir/-butoxycarbonylamino-propionsaurebenzylester 



boc- 




Unter Argon werden 10 g (20.11 mmol) 0^3-(2-BenzyIoxy"5-iod-phen34)-2(5)-/er/-butoxycarbo- 
5 nylamino-propionsaiire (Beispiei (")"6A) in 200 nil Acetonitril gelost. Dazu werden 246 mg 
(2.01 mmol) 4-Dimethylammopyridin und 4,16 ml (40.22 mmol) Benzylalkohol hinzugefugt. Die 
Mischung wird auf-lO^'C abgekilhlt und mit 4,63 g (24.13 mmol) EDC veisetzt. Man lasst ailes 
langsam auf RT kommeii und riiiirt iiber Nacht. Nach ca. 16 h wird das Gemisch im Vakuum ein- 
rotieit und der Rilckstand saulenchromatographisch an Silicagel (Laufmittel: Dichiormethan) ge- 
10 reinigt. Ausbeute: 10.65 g (88% ± Th.). 

HPLC (Methode 1): Rt ^ 6.03 min; LC-MS (Methode 3): Rt = 4.70 min 
MS (DCI): m/z - 605 CM4-NH4y: 

'n^m^R (200 AlHz, CDCla): 5-138 (s, 9H), 2.97 (dd, IH), 3.12 (dd, IH), 4,50^4.70 (m, IH), 
5.00-5.10 (m, 4H), 5.22 (d, IH), 6.64 (d, IH), 7.28-7.36 (m, 711), 7.37-7.52 (m, 5H). 

15 BeisDiel 8A 

342-Benzyloxy-5"(4,4,5,5-tetramefliyl-[13»2]dioxaborolan'-2"yl)-phe 
carbonylamino-propionsaurebenzylester 



Zu einer Losung von 10.30 g (17.53 mol) 3-(2-Benzyloxy-5-iod-phenyl)-2(.S)-^e7'^butoxycarbO'- 
20 nylamino-propionsaurebenzylester (Beispiel 7A) in 70 ml DMSO werden 5.15 g (52,60 mmol) 




PH3 



O 
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Kaliumacetat zugegeben. Die Mischung wird deoxygeniert^ indem durch die loraftig geriihite 
LSsung 15 min lang Argon durchgeleitet wird, Dann werden 5.17 g (20,16 mmol) 
4^4^4*^4^^5^5^5'^5*-OctamethyI-2,2'-bi-l,3,2-dioxaborolan und 515 mg (O.TOniniol) Bis(diphenyl- 
phosphino)ferrocenpalladiuni(ir)ohlorid zugegeben. Unter leichtem Argonsti'om wird auf SO°C 
5 erhitzt und nach 6h wieder abgekOhIt, Die Mischung wird uber Silicagel (Laufmittel: 
Dichlormethan) filtriert, Der Riickstand wird saulenchromatogi-aphisch an Silicagel (Laufimittel: 
CyclohexaniEthylacetat 4: 1) gereinigt, 

Ausbeute: 8,15 g (79% d Th.). 

HPLC (Methodc 1): Rt = 6.26 mm. 

1 0 LC-MS (Methode 2): Ri = 5,93 und 6.09 min. 

MS (EI): nVz == 588 (M+H)"". 

^H-NMR (200 MIIz, CDCI3): 5 = 1,26 (s, 6HX 133 (s, 9H), 136 (s, 6H), 2.91-3.10 (ni, IH), 3.12- 
3.28 (m, IHX 4.49-4.68 (m, IH), 5.05 (dd, 2H), 5.11 (dd, 2H), 5.30 (d, IH), 6.90 (d, IH), 7.27-737 
(m, 711), 7.38-7.42 (m, 3H), 7.55^7.62 (m, IH), 7.67 (dd, IH). 

15 Beispiel 9A 

2(jS)«Aniino-3-(2-benzyloxy-5-ioci-phenyl)-propionsaure-Hydrochlorid 




xHCI 



12 g (24. 1 3 niiTioI) 3"(2-Ben2ry'loxy"54od"phenyl)"2(i5)-/er/-butoxycarbonyiarnino-propionsa^^ 
(Beispiel («)-6A) warden unter Argon in 60 ml einer 4M Chlorwasserstoff-Dioxan-Losung gegeben 
20 und 2 h bei RT geriihrt. Die Reaktionslosung wird eingeengt und im Hochvakuum geti'oclcnet. 

Ausbeute: 10.47 g (100% d. Th.). 

HPLC (Methode 1): Rt 4. 10 min. 

MS (EI): m/z - 398 (M-i-H-HCl)'". 
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^H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 3.17-3.31 (m, IH), 3.33-3.47 (m, IH), 4.22 (t, IH), 5.13 (s, 2H), 
6.69 (d, 1 II), 7.24-7.40 (m, 2H), 7.41-7.45 (m, 2H), 7.4S (d, IH), 7.52 (d, IH), 7,60 (d, IH), 8,66 
(br.s, 2H), 

Beisniel IDA 

5 2(5}-Benzyloxycarbonylaniino-3-(2-benzyloxy-5-iod-phenyl)-propionsaur^ 



Eine Losung aus 10.46 g (24,13 mmol) 2(5)-Aiiamo-3--(2"benzyloxy-5-iod-phenyI)-propionsaure- 
Hydrochlorid (Beispiel 9A) in DMF wird mit 9.25 ml (53.09 mol) iV^TV^Diisopropylethyiamin 
versetzt. Dazu gibt mati 6.615 g (26.54 mniol) A^'-(Benzyloxycarbonyl)sixcciniiiiid (Z-OSuc) zu. Die 
1 0 resultierende Losung wird (iber Nacht geruhrt und dann im Vakuum einrotieit. Der Rtickstand wird 
in Dichlormethan aufgenomnien und jeweils zweimal mit O.IN Salzsaure und gesattigter wassriger 
Natriumchlorid-Losmag aiisgeschuttelt. Die organische Phase wird getroclaiet, filtxiert und einge- 
engt. Die Mischung wird durch Saulenchromatogi-aphie an Silicagel (Laiifmittel: Cyclohexan/Di- 
etliylether 9;1 bis 8:2) gereinigt, 

15 Ausbeute: 8.30 g (65% d. Th.) . 

HPLC (Methode 1): Ri - 5.01 min. 

MS (EI): nVz = 532 (M+H)'\ 

^H-NMR (200 miz, DMSO-dg): 5 - 3.14-3.3 (m, 2 H), 4.25-4.45 (m, IH), 4.97 (s, 2H), 5.14 (s, 
2H), 6.88 (d, 1 H), 7.20-7.56 (m, 12 H), 7,62 (d, 1 H), 12.73 (br.s, IH). 

20 Beispiel llA 

2(6;)-Benzyloxycarbony]amino-3~(2-benzyloxy-5-iod-phenyI)-propionsaure-(2-trimeth^^ 
ethylester 
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S.35 g (15 J xxiinol) 2(iS)-Beii2r^4oxycarboBylammo-3"(2-ben2yloxy-54od-phenyl)-p 
(Beispiel lOA) werden in 150 ml THF vorgelegt und mit 2,14 g (18.07 nomol) 2-Triniethyl- 
silylethanol und 250 mg (2.04 mmol) 4-DiTnethylammopyridin versetzt. Die Mischung wird auf 0^ 
5 abgekuhlt und mit 2.38 g (2.95 ml, 18.86 mmol) /^^AT-Diisopropylcarbodiitnid, gel5st in 40 ml 
TFIF, versetzt, Es wird xiber Naoht bei RT geilUirt und zur Aufarbeitung im Vakuum einrotiert Der 
Rilckstand wird in Dichlormethan aufgenommen mid jeweils zweimal mit O.IN Salzsaure ur 
gesattigtcr wassriger Natriumchlorid-Losung ausgeschiittelt. Die organische Phase wird getrock- 
net, filtriert und eingeengt. Die Mischung wird saulenchromatogi-aphisch (Silicagel, Laufinittel: 
10 Cyclohexan/Diethylether 9:1 bis 8:2) gereinigt. 

Ausbeute: 8.2 g (83% d. Th.). 

HPLC (Methode 1): Rt = 6.42 min 

MS (EI): ni/z = 532 (M4^Hy'\ 

^H»1^MR (300 MHz, CDCI3): 5-0.01 (s, 9H), 0.88 (t, 2H), 2.96 (dd, IH), 3,13 (dd, IH), 4.04-4,17 
15 (m, 2H), 4.51-4.62 (m, IH), 4.95-5.05 (ni, 4H), 5.44 (d, IH), 6.64 (d, IH), 7.25-7,33 (m, 7 H), 737 
(dd, 4H), 7.45 (dd, IH). 

Beispiel 12A 

2(;S)-BenzyloxycarbonylaminO"3-[4,4'--bis-benzyloxy-3'-(2(iS)-benzyloxycarbonyl-2-^^^^ 
butoxycarbonylamino-'ethyi)-biphenyl-'3-yl]'-propionsaure-2-(trimethylsilyl)"ethyIester 
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Zu einer Losung von 0316 g (0.5 mniol) 2(6)-B(^zyloxycarbonylairano--3--(2-benzyloxy-5-iod" 
phenyI)-propionsaure-(2-trimetliylsily!)-ethyIester (Beispiei 11 A) in 2.5 ml entgastem DMF 
werden unter Argon bei RT 45.8 mg (0,05 nimol) Bis(diphenylphosphino)ferrocen-palla- 
dium(n)chiorid (PdCl2(dppf)) \md 0.325 g (LO mmol) Casiumcarbouat hinzugegebcn. Das Realc- 
5 tionsgemisch wird auf 40°C erhitzt. IiinerhaJb von 30 min wird eine LCsung von 0.294 g (0.5 
mniol) 3-[2-Ben2yloxy-5<4,4,5,54etrainethyl-[l,3,2]dioxaborolan-2-yl)"phen^^ 
carbonylamino-propionsaurebenzylester (Beispiei 8A) in 2,5 ml entgastem DMF zugetropft. Das 
Reaktiottsgemisch wird 4 h bei 40^C and weitere 2 h bei 50*=*C geruhit. Das Losungsmittel wird 
eingedampft und der Rtiokstand in Essigsaureethylester aufgenommen. Die organische Phase wird 
10 zweimal mit Wasser ausgeschiittelt, iiber Natriumsulfat getroclcnet und eingeengt. Das Rohprodukt 
wird dutch Kieselgelchromatographie mit Dichlormethan/Essigsaureethylester (30/1) gereinigt. 
Man erhalt 0320 g (66% d. Th.) des Produlctes. 

HPLC (Methode 1): Rt = 7.65 min 

MS (EI): nVz - 987 (M-i-Na), 965 (M+H/, 

15 ^H-NMR (200 MBz, CDCI3): 5 = 0.00 (s, 9HX 0.90 (t, 2H), 137 (s, 9H), 3.02-335 (m, 4H) 4,06- 
4,25 (m, 2H), 4.55-4.73 (m, 211), 4.98-5.18 (m, 8H), 5.40 (d, II-I), 5.63 (d, IH), 6,88-7.00 (m, 2H), 
7.19-739 (m, 20H), 7.42-7.53 (m, 4H). 

Beispiei 13A 

Benzyl<{(2/i,45)-4-[(j'er^butoxycarbonyl)amino3-5"OXOtetrahydrofuran-2-yl}met^^^^^ 



Eine LSsung von 7.60 g (173 mmol) 5-Benzyloxycarbonylamino-2(S)-/er^butoxycarbonylamino- 
4(7?)-hydroxy"pentansaure-ie7-^butylester (Org. Lett., 2001, 3, 20, 3153-3155) in 516 ml 
Dichlonnethan und 516 ml Trifluoressigsaure wird 2 h bei RT geruhrt. Das L5sungsmittel wird 
eingedampft. Das zurtickbleibende Rohprodukt wird in 2.6 1 wasserfreiom Methanol gelost, und 
25 unter Ruhren bei O^^C werden 6.3 g (28.8 mmol) Di-^erjf-Bu1yldicarbonat und 73 ml (52.43 mmol) 
Triethylamin hinzugegeben. Nach 15 h wird die Reaktionslosung eingedampft und der Ruckstand 
in 1 1 Essigsaureethylester aufgenommen, Nach Trermung der Phasen wird die organische Phase 
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zweinial mit einer 5%-igen Zitronensaure-Losung, zv^'eimal mit Wasser und einmal mit gesattigter 
wassriger Natriumchlorid-Losung ausgeschultelt, Uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. 
Das Rohprodulct wird durch Kieselgelcliromatographie mit Toluol/Acetoii (5/1) gereinigt. Man 
erhalt 4.92 g (78% d. Th.) des Produktes. 

LCJIR-FT-ICR~MS (^4ethode 7): ber, fur CigHosNaOe (M-fNH4r 382.19726 

gef. 382.19703, 

'H-NMR (400 MHz, CDCI3): 5 = 1.45 (s, 9H), 2.3-2,4 (m, IH), 2.45-2.55 (m, IH), 3.3-3.4 (m, IH), 
3.5-3.6 (m, IHX 4.17-4.28 (ni, IH), 4.7-4.8 (m, IH), 5.0-5.15 (ni, 411), 7.3-7.4 (m, 5H). 

Beisniel 14A 

5"Bcnzy]oxycarbonylamino-2(5)-if6?/-^butoxyoarbonylammo-4(ii)-(^er/^^ 
pentansaure 



Zu einer Losung von 0.73 g (2 mmol) der Verbindung aus Beispiel 13A in 50 ml- 1,4-Dioxan wer- 
den bei O^C 2 ml IM Natronlauge hinzugegeben. Die Reaktionsl5simg wird 2 h geinihit und da* 
eingedaiBpft, Der Rlickstand wird in 50 ml Dichlormethan aufgeiiommen, Zu dieser LOsung wer- 
den 1.12 ml (8 mmol) Trietliylamin hinzugegeben und nach einer kxirzen Zeit L38 ml (6 mmol) 
TrifIuormetliansulfonsaure-re7-r-butyl-dimethyIsilylester zugetropft. Nach 3 h Rtihren bei RT wird 
das Reaktionsgemisch mit Dichlormethan verdtinnt. Die organische Phase wird mit IN Natrium- 
bicarbonat-L5sung gewaschen^ uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt 
wird in 7*4 ml l54''Dioxan gelost und mit 36,2 ml O.IN Natronlauge versetzt. Nach 3 h Ruhren bei 
RT wird die Reaktionslosung eingedampft und der Riickstand in Wasser und Essigsaureethylester 
aufgenommen. Die organische Phase wird dreimal mit Essigsaureethylester extrahieit. Die verei- 
nigten organischen Phasen werden uber Natriumsulfat getroclaiet und eingedampft. Man erhMlt 
0.90 g (90% d. Th.) des Produktes. 
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Methode B: 



Eine Losung von 14.0 g (38 mmol) 2(5)-/e^^Butoxycarbonylamino-4(i?)-llyclroxy'-5-nitro^pentan-' 
saure-benzylester (Beispiel 22A) in 840 ml Ethaxiol/Wasser 9/1 wird mit 1.96 g Palladium auf 
Kohle (10%ig) versetzt und \tnter Normaldnick 24 h bei RT hydriert. Es wird uber Kieselgur 
5 filtriert, und das Filtrat wird mit 14,7 g (1 14 mmol) Diisopropyletliylamin versetzt. AuschlieBend 
werden 1L4 g (45,6 mmol) A^-(Benzyloxycarbonyloxy)-succinimid hinzugegeben, und es wird 4 h 
bei RT geriihrt. Die Losung wird eingeengt, der Riickstand in Dichlonnethau aufgenommen und 
zweimal mit O.IN Salzsaure ausgeschiittelt. Die orgaiiische Phase wird abgetrennt und mit 14-.7 g 
(114 minol) Diisopropylamin alkalisch gestellt. Die Losung wird auf O^C gekiihlt mit 30 J g (1 14 

10 mnnol) TrifluoniiethansuIfonsaure-dimethyl-/i2r^biatylsilylester versetzt und bei RT 2.5 h geruhrt. 
Die organische Phase wird mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen, uber 
Natriumsulfat getrocknet und einrotiert, Der Riiclcstand w^ird in 50 ml Dioxan gcl5st, mit 200 ml 
OJN Natronlauge versetzt und 3 h bei RT gerUhirt. Es wird mehnnals mit Essigsaureethylester 
exti-ahiert, die gesammelten organisohen Phasen werden uber Natriumsulfat getroclmet und im 

15 Vakuum eingeengt. Der RUckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlor« 
methan/Ethanol 20/1, 9/1). Man erhSlt 8.11 g {43Va d, Th.) des Produlctes. 

MS (ESI): m/z - 497 (M-HH)"', 

^H-NMR (300 MHz, DMSO-d^): 5 = 0,00 (s, 6H), 0.99 (s, 9H), L33 (s, 9H), 1.59 (m, IH), L80 (m, 
IH), 2,75-3.15 (ni, 2H), 3.81 (m, IH), 3.98 (m> IH). 4.96 (m, 2H), 7.04 (d, IH), 7.19 (m, IH), 7.30 
20 (m, 5H), 12.37 (br. s, IH), 

Beispiel ISA 

3 ~[3 '-(2(5)- Aiiiino-2-bensyloxy carbony l-ethyl)"4,4 '-bis -benzyloxy-biphenyl-3 -yi] 
oxycarbonylamino-propionsaure-2-(trimethylsilyl)--ethylester-Hydrochlorid 



25 Zu einer auf 0*=^C gekllhlten Losung von 2.65 g (2.75 mmol) 2(5)-BenzyloxycarbonyIanuno-3"[4,4*- 
bis-beDzyloxy-3K2(5)4)enzyloxycarbonyl"2-^er^b^ltoxycarbonylamino-e1lly^ 




OBn 



xHCl 
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propionsaure-2"(trimetliylsilyl)-etliylester (Beispiel 12A) in 50 ml wasserfireiem Dioxan werden 50 
ml einer 4M Chlorwasserstoff-Dioxan-Losung iiber ca. 20 min hinzugegeben. Naoh 3 h Ruhren 
wird die ReaktionslOsung eingedampft und inn Hochvakuum getrocktiet. 

Ausbeute: 100% d. Th. 

5 HPLC (Methode 1 ): = 5 .96 min. 

MS (EI): m/z- 865 (M+H)^. 

Beispiel 16 A 

2(iS)-[5-BenzyIoxycarbonyIamino-2(5)-/e7'/-butoxycarbonylamino-4(J?)-(/e7'^^^ 
silylox3')-pentanoy!amino]-3-{4,4'-bis-ben2yloxy-3 -[2(iS)-benzyloxycarbonylam 
1 0 sily l-ethox^'^carbony l)-ethyl] -biphenyl -3 -yl } -propi onsaurebenzyles ter 




Zu einer auf O'^C gekuhlten Losung von 0.52O g (0.58 mmoi) 3-[3'-(2(»S)-Aniino-'2-ben2yloxyca 
bonyl-ethyl)-4,4-bis-benzyloxy-biphenyl"3"yl]'"2(5)"benzyloxycarbonyl"aniino-propi 
methylsiIyl)-etli34ester'-Hydrochlorid (Beispiel 15A) und 0,287 g (0,58nimol) 5-Benzyloxycar- 

15 bonylamino-2(5)-/er^butoxycarbonylaiTiino-4(i?)-(z'<?/Y-butyldimethylsilyI^ (Bei- 
spiel 14A) in 7.3 ml wasserfireiem DMF werden 0.219 g (0.58 mmol) HATU und 0,082 g 
(0,63 nmioi) A^,A'''-Diisopropylethylamin hinzugcgeben. Nach 30 min Ruln-en bei O^'C werden 
zusatzliche 0.164 g (L26 mmol) A^.A^-Diisopropylethylamin hinzugegeben. Das Realdionsgemisch 
wird 15 h bei RT geriilirt. Das Losungsmittel "wird dann eingedampft und dei' Riickstand in Essig- 

20 saureethylester aufgenommen. Die organisclie Phase wird dreimal mit Wasser und einmal mit 
gcsattigter wassriger Natriumchlorid-Losung gewaschen, Uber Natrium sulf at getrocknet und ein- 
geengt. Das Rohprodukt wird durch Kieselgelehromatogx'aphie mit Drclilormethan/Essigsaure- 
ethylester (Gradient 30/l->20/l->10/i) gereinigt. Man erhalt 533 mg (66% d. Th.) des Produlctes. 
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LC-MS (ESI, Methode 6): ib/z- 1342 (M-mT, 1365 (MH-Na)''. 
Beispiei 17A 

2(S)-Benzylox5'carbonyIamino-3 - {4,4'-bis~ben2yloxy-3 [2(*S)-benzylox^^ 
2:34oxycarbon3^1amino-2(»S}-/<?r/-butoxycarbonylamino-4(J2)-hyd^^ 
5 biphenyl-3-yl} -propionsSure 



Zu. einer Losung von 800 mg (0,6 wimoi) 2(5)-[5-B€n2yloxycarbonylaimno-2(5)-ifa/-/-butox3^car- 
bonylammo-4(^?)-(^e;Y-butyldimetIiiyIsilyloxy)-pentanoylaniin^ 
benzyloxycarbonylaniino-2-(2-trimethylsilyl-ethoxycai-bonyl)-ethyy 
10 reben2ylester (Beispiel 16A) in 26 ml absolutem DMF werden bei RT ti'opfenweise 1.8 nil IN 
Tetrabutylammoniumfluorid in THF hinzugegeben. Nacli 25 min bei RT wird auf O'^C gektihlt und 
niit viel Eiswasser versetzt. Es wird sofort init Ethylacetat und etwas IN Salzs^ure versetzt, die 
organische Phase niit Magnesiumsulfat getrocknet, eingeengt und 1 h im Hochvakuum getrocloiet. 
Das Rohprodulct wird ohne weitere Reinigung umgesetzt* 

1 5 LC-MS (ESI, Methode 4): rn/z - 1129 (]VH-H)"'\ 

LC-HR^FT4CR-MS: ber. fur CesBesWiA (M+H)' 1 1 29.48048 



Beisoiel 18A 

2(5)>(5-BenzyIoxycarbonyIaminO"2(5)-^€7'/-butoxycarboiaylamino-4(i?)-hydroxy-pent^^ 
20 344,4 -bis-benzyloxy-3'-(2(5)-benzyloxycarbonylamino-2"pentafluoiphenyloxycarbonyl^ 
bipheny 1-3 -y l]-propionsaurebenzy lester 




NH 



gef. 1129.48123. 
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F 



OBn 



OBn 



691 mg (Rohgemisch, ca. 0.6 nrniol) 2(iS)"BenzyloxycarbonyIamino-3-{4,4 -bis-benzyIoxy-3'-[2(iy)- 
ben2yloxycarbonyl"2-(5-ben2yloxycarbonylammo-2(iS)-2^€7-2f-butoxy^ 

pentanoylammo)-ethyl]-biphenyl-3--yl}-propioiisaure (Beispiel 17A) werden in 25 ml Dichlor- 
5 methan vorgelegt und mit 547,6 mg (2,98 mmol) Peatafluorphenol, gelost in 6 ml Dichlormethan, 
versetzt. Man ftlgt 7.3 mg (0.06 mmol) DMAP iiinzu und kuhlt auf -25''C (Ethanol/Kohlendioxid- 
Bad). Bei -25''C werden 148 mg (0.774 mmol) EDC hiixzugefugt. Die Miscluing ei-waniit sich uber 
Nacht langsani auf RT. Die Realctionsmischung wird ixn Vakuum eingeengt und im Hochvakuum 
kurz geti"ocknet Das Rohprodukt wird olme weitere Reinigung umgesetzt, 

1 0 LC-MS (ESI, Methode 5): m/z = 1 3 1 7 (M+Na)' , 1295 (M+H)"". ' 

LC-HR-FT-ICR-MS: bar. fur C71H68F5N4O14 (M+H)"' 1295.46467 



Beisi>iel 19A 

5J7-Bis-benzyloxy-14(iS)-benzyloxycarbonylamino-llC'5)-(3-benzylox5'carbonylaniino-2(J?)- 
15 hydroxy-propyl)^1043-dioxo-942-diaza-tricyclo[14.3.1 J^'^jhenicos 
hexaen-8 (jS)-carbonsaurebenzylester 



gef. 1295.46430. 
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Methode A: 

Zu einer LSsung von 119.3 mg 2(iS)-(5-BenzyIoxycarbonylamino-2(5)-^e7*^butoxycarbonylaniin 
4(J?)4iydroxy-pentanoylamino)-3-[4,4'-bis-benzyloxy-3'<2(5)-ben2yloxycarbonyl^ 
5 tafluoiphenyloxycarbonyl-ethyO-biphen^d-S-yll-propionsmu-ebenzylester (Beispiel ISA) in 2,7 ml 
1,4-Dioxan werden 4 ml einer 4M Chlorwasserstoff-Dioxan-I.osimg hinzugegeben. Bis zum 
Reaktionsende werden weitere L5 ml einer 4M Chlon^'^asserstoff-Dioxan-Losimg zugegeben. Die 
ReaIctionsl5sung wird eingedampfl und zweimal mit Chloroform codestilliert- Das Rohprodukt 
(LC-tIR"FT-ICR^MS, Methode 7: ber. fiir C^,6H,oF5N40i2 (M^^H)''- 1195.41224, gef: 1195,41419) 

10 wird in 100 ml Chloroform gelost und iiber 3 h zu einer sehr gut gcruhiten Suspension von 200 m! 
Chlorofonn und 100 ml gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung liinzugetropft. Die 
Reaktionsmischung wird 2 h Icraftig gemhrt. Nach Treunung der zwei Phasen wird die wassrige 
Phase mit Chloroform extohiert. Die vereinigten organisdien Phasen werden mit 5%-iger 
wassriger Zitronensaure-LGsung gowaschen, iiber Magnesiumsulfat getroclcnet und zur Trockne 

15 eingedampft. Das Rohprodukt wird mit Acetonitril gew^aschen und im Hochvakuum getrocknet. 

Ausbeute; 60,5 mg (65% d. Th.) 

LC-MS (ESI, Methode 5): mix = 101 1 (M+Hy''. 

Methode B: 

771 mg (0.595 mmol) 2(S)-(5-Benzyloxycarbonylanaino-2()S)"j?er^butoxycarbonyl-aniino-4(i^^ 
20 hydroxy-pentanoylaniino)-3-[4,4'-bis-benzyloxy»3'-(2(5)-benzyloxyH2arbonyl-amino-2-pen^ 

phenyloxycarbonyI-ethyl)-'biphenyl-3"yl]-propionsaure--beji2ylester (Beispiel 18A) werden in 8 ml 
Dioxan gelost und dann bei 0*^C mit 16 ml einer 4N Chloirwasserstoff-Dioxan-LSsung ti'opfenweise 
versetzt. Nach 45 min erfolgt emeute Zugabe von 6 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-LOsung 
und nach 15 min noclimals 8 ml. Die Mischung wird 30 min bei 0°C geriihrt, bevor die 
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Realctionslosung schonend eingeengt, mit Chloroform codestiiliert (zweimal) und kurz im 
Hochvakuum geti'oclcnet wird. Das Rohprodukt (732 mg, 0,59 iiimol) wird in 1000 ml Chlorofonn 
gel5st und tropfenweise mit einer Losung von 6 ml Triethylamin in 50 ml Chlorofonii versetzt. Es 
wird uber Naciit bei RT geruhit. Zur Auferbeitimg wird das Gemisch schonend im Vakuum einro- 
5 tieit und der RUckstand in Acetonitril verruhrt. Die entstandenen Kristalle warden abgesaugt, mit 
Acetonitril gewaschen und im Hochvakuum getrockiiet. 

Ausbeute: 360 mg (60% d, Th.). 

MS (EI): nVz= 1011 (MW. 

HPLC (Methode 1): Rt ^ 5.59 min. 

10 'H-NMR (400 MHz, DMSO-d(j): 6 = L52-I.65 (m, IH), 1.73-1,84 (m, Itl), 2.82-3.01 (m, SH), 
3.02-3. 11 (m, IH), 3.46 (s, IH), 3,57-3,68 (m, IH), 4.47-4.56 (m. IH), 4.64-'4,71 (n% IH), 4.73- 
4.85 (m, 2H), 4.88-5.00 (m, 4H), 5.09 (s, 2H), 5 J4-5.20 (m, 4H), 6.29 (d, IH), 7,00-7.1 1 (m, 4H), 
7,21^7,40 (m, 20H), 7.41-7.48 (m, 9H), 8.77 (d, IH), 8.87 (d, I H). 

Beispiel 20A 

15 14(iS)-AiiHno-ll(5)-(3-amino-2(/2)-hydroxy-propyl)-547-dihydroxy-10,^ 
1iicyclo[ 1 43 . L 1 -'^]henicosa4 ( 1 9),2 A6(2 1) J 6(20), 1 7"hexaerX"8(5)"Carbo 
(Biphenomycin B) 



Es werden 200 mg (0.20 mmol) 5,17-Bis-ben2yloxy-14(5)-benzyloxycarbonylaniino-ll(tS)-(3- 
20 benz3''loxycarbonylamino-2(i?)4iydroxy-propyI)-IOJ3"dioxo-9,12-diaza-tiicyclo[143 

henicosa-l(19),2,4,6(21)J6(20),17-hexaen-S(iS)--carbonsaure-l)en23'lester (Beispiel 19A) in dnem 
Gemisch aus 220 ml Essigsaure/Wasser/Ethanol 4:1:1 gegeben (Ethanol kann durch THE 
substituiert werden). Dazu gibt man 73 mg 10%ige PalladiimvlCohle (10% Pd/C) und hydriert 
anschhefiend 15 h bei Normaldmck. Das Reaktionsgemisch wird tiber vorgewaschenem Kieselgur 




X2HCI 



NH, 



OH 
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flitriert und das Filtrat im Vakxium einrotiert. Der Ruckstand wird mil: 4-95 ml O.IN Salzsaure 
versetzt und oingeengt. Man verriihit den Ruckstand mit 10 ml Dietliylether und dekantieil: ab. Der 
zurackgebliebene Feststoff wird im Hochvakuuxti getrocknet. 

Ausbeute: 103 mg (95% d. Th.). 

5 HPLC (Methode 1): Ri = 3.04 min; 

LC-MS (Methode 2): Rt ^ 038 min 

MS (El): xnJz = 473 (M+H)'\ 

^H^NMR (400 MHz, D2O): 5 = 2.06^2,20 (m, IH), 2.74-2.89 (ni, IH), 2.94-3.05 (m, IH), 3.12-3.25 
(m, 2H), 3.53 (d, IH), 3.6X^3.72 (m, IH), 3.97-4.07 (m, IH), 4.53 (s, IH), 4.61 (d, IH), 4.76-4.91 
10 (m, 12H), 7.01-7,05 (m, 2HX 7,07 (s, IH), 7,40-7.45 (m, 2HX 7.51 (d, IH). 

Beispiel 21A 

2 (5)-/^r^Butoxy carbonylamino-5 -nitro-4-oxo -p entansau rebenzy lester 




Eine Losung A von 10 g (30.9 mmol) 2(iS)-fer/-ButoxycarbonylaniiBO-bemsteinsaure"l-ben2ylester 
15 und 5.27 g (32.5 mmol) l.T-Carbonyldiimidazol in 100 ml Tetrahydrofuran wird 5h bei RT 
geioihit. Zu einer Losung B von 3.2 g (34.2 mmol) Kalium^/erZ-butylat in 100 nil Tetrahydrofui'an 
v/erden bei OX 18.8 g (30,9 mmol) Nitrometlian zugetropft. Die L<5sung B wird unter Emarmen 
auf RT nachgerulirt, und anschlieliend wird bei RT LSsung A zugeti'opft- Die resultierende 
Mischung wird 16 h bei RT gerUhrt und mit 20%iger Salzsaure auf pH 2 eingestellt. Das Losungs- 
20 niittel wird eingedanipft. Das zurUckbleibende Rohprodulct wird in Essigsaureethylester/Wasser 
aufgenonmien. Nacli Trennmig der Phasen wird die organische Phase zweimal mit Wasser ausge- 
schuttelt, uber Natiiumsulfat getrocknet und eingeengt. Man erhalt 13 g (99% d.Th.) des 
Produktes, 

' MS(ESI):m/z-334(MH-H)'" 

25 ^H-^MR (300 MHz, DMSO-dg): 5 - 1.37 (s, 9K0. 2.91 (m, IH), 3.13 (m, IH), 4.44 (m, IH), 5.12 
(s, 2H), 5.81 (m, 2H), 7.2-7.5 (m, 5H). 
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BeisDiel 22A 

2(jS}"/e;'^"Butoxycarbonylanxino-4(7?)-hydroxy-5-nitTO-peixt:ansaurebenz^ 



^boc 

O OH HN 




Eiiie Losung von 11.3 g (30.8 mmol) 2(5)-/(?r^Butoxyc£irbonyIamino-5-nitro-4-oxo-pentansaure- 
5 benzylester in 300 ml Tetrahydrofuran wird auf -IS^'C gekilhlt, mit 30.8 ml einei' IM Losung von 
L-Selcctrid'^' in Teti^ahydrofuran tropfenweise versetzt nod 1 h bei -78^C nachgeruhrt, Nach Er- 
warmen auf RT wird die" "Losung vorsichtig mit gesattigter Ammoniumchlorid-Losung versetzt. 
Die Reaktionslosung wird eingeengt und der Rtickstand in Wasser und Essigsaureethylester ai^ 
genommen. Die wassrige Phase wird dreinia! mit Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten 

10 organisehen Phasen warden liber Natriumsulfat getroclaiel uud eingedampft. Das Rohprodukt wird 
an Kieselgel 60 vorgereinigt (Laufmittel: Cyclohexan/Essigsaureethylester 10/1)^ die gesaninielten 
Fraktionen werden eingeengt und mit Cyclohexan/Essigsaureethylester 5/1 ausgeruhrt. Die 
zuruckbieibenden Kristalle werden abgesaugt und getrocl<net. Man erhalt 2.34 g (21% d. Th*) des 
gewunschten Diastereomers. Aus der Mutterlauge erhalt r3i.-ian durch ehroniatographische Trennung 

15 an Liclii-ospher Did 10 (Laufmittel: Ethanol/z^o-Hexiaii 5/95) weitere 0.8 g (6.7% d.Th.) des 
Produktes. 

MS (ESI): m/z - 369 (M+H)". 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): S = L38 (s, 911), L77 (m, IH), 1.97 (m, IH), 4.10-4,44 (m, 3m 
4.67 (m, IH), 5.12 (m, 2H), 5.49 (d, IH), 7.25^7,45 (m, 5E[). 

20 Beisplel 23 A 

2()S)4>S'-BenzyIoxycarbonyIanTino-2(5)-toY-butoxycarbony^laniinO"pentanoyla 
benzyloxy-3'~[2(5)*benzyloxycarbonyIamino-2-<2-trimeth3^1silyl-ethoxy-carbonyl)-^^ 
3 -y 1 } -prop i onsaurebenzy lester 
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I 

Z 

Die HerstelUmg erfolgt analog Beispiel 16A aus 0.47 g (0.51 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
15A und 0.19 g (0.51 mmol) A?'-[(Benzyloxy)carbonyl]-iV^-(^er/-butoxycarbonyl)"Z,-omithin mit 
0.19 g (0.51 mmol) HATU und 0.35 ml (1.65 mmol) A^,iV-Diisopropylethylamm in 5.55 ml trocke- 
5 nem DMF. 

Ausbeute: 0.58 g (92% d.Th.) 

LC-MS (Methode 10): Rt = 3.46 min 

MS (ESI): m/z = 1212 (M+H)* 

Beispiel 24A 

10 2(,S)-Ben2yloxycarbonylammo-3-{4,4'-bis-benzyloxy-3'-[2(^^-benzyloxycarbonyl-2-(5- 

ben2yloxyoarbonylamino)-2(5)-^e^-^butoxyca^bonyIamino-pentanoylaImno)-ethyI]-biphenyl-^ 

propionsaure 




Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 17A aus 0.82 g (0.68 ramol) der Verbindung aus Beispiel 
1 5 23 A mit 2 Aquivalenten (1 .3 ml) Tetrabutyiananoniumfluorld (IM in THF) in 30 ml geti-ockiietem 
DMF. 
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Ausbeute: 772 mg (94% d,Th.) 
LC-MS (Methode 11): 1.62 ruin. 
MS (ESI): m/z = II 12 (JVH-H)'' 
Beispiel 25A 

5 2(5)-(5-Ben2yloxycarbonylaniino-2(iS)-j'e7-^butox3'carbonyIaiiiino-^ 

benzy loxy-3 ' -(2 (S) -benzyl oxycarbony} animo-2-pentafluotpheny loxycarbonylethy l)-biphenyl-3 -yl] 
propionsaurebenzylester 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel ISA aus 422 mg (0.38 nimol) der Verbindung aus Beispiel 
10 24A mid 349 mg (1.9 nimol) Pentafluorphenol mit SO mg (0.42 mmol) EDC und 4,63 mg (0,04 
mmol) DMAP in 4 ml Dichlomiethan. 

Ausbeute: 502 mg (95% d.Th.) 

LC-MS (Methode 11): Rt 3 J3 min. 

MS (ESI): m/z = 1278 (M+H)*'" 

15 Beispiel 26A 

2(S)-(5 -Ben2yloxycarbonylammo-2(»S)-amino-pentanoyIamino)-3 -[4,4 ' -bis-benzyloxy-3 ' -(2-(iS)- 

ben2yloxycarbonylammo-2~pentafluoiphenyloxycarbonyl-ethyl)-biphenyl-3-yl]-propion- 

saurebenzyiester-Hydrochlorid 
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OBn 



215 mg (0.17 mmol) der Verbindung aus Beispiel 25 A werden in einem Eisbad unter Riihreii mit 5 
ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Losung versetzt. Man lasst eine Stimde rtihren und dampft 
alles ini Vakuum bis zut Gewichtskonstanz ein. 

5 Ausbeute: 200 mg (92% d.Th,) 

LC-MS (Methode 11): Rt - 4.25 min. 

MS (ESI): mJz - 1178 (M-HCKH)'" 

Beispiel 27 A 

5J7~Bis-benzyloxy-140S)-benzyloxycarbonyl-amino-ll(5;)"(3"benz>^lox3xar^ 
10 10a3"dioxo^9,12-diaza-ticyclo[143Jj''^]-henicosa-l(19X2A6(21),l^ 
carbonsaurebenzylester 



L35 g (0.91 mmol) der Verbindung aus Beispiel 26A werden in 3 I Chloroform vorgelegt nnd 
unter ki-aftigem Ruhren innerhalb von 20 min bei RT mit 2,54 ixxl (18.2 mmol) Triethylamin in 



BnO 




z 
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50 ml Chic yform versetzt, Man lasst uber Nacht nachruhren und dampft alles im Vakuum zur 
Trockoe eiii Den Rflckstand verruhit man mit 5 ml Acetonitril, filtriert und trocknet den Ruck- 
stand bis zur Gewichiskonstanz, 

Ausbeute: 890 mg (93% dTh,) 

5 LC-MS OSdetliode 11): R( - 5.10 min. 

MS (ESI): ni/z - 994 QSi^Uf 

Beispiel 28A 

(8S, I IS, 145)-14-Amino-l l-(3-aiiiinopropyl)-5,17-dihydroxy"l 0, 1 3-dioxo-9. 12-diazatTicyclo- 
[14.3.1J^**^]-hemcosa-l(20),2(21),3,5,6J8-hexaen-8-carbonsaure-DihydrocW 




50 mg (0.05 Bimiol) der Verbindung aus Beispiel 27 A werden in 50 ml Eisessig / Wasser / Etlianol 
(4/1/1) suspendiert, init 30 mg Pd/C (10%-ig)-Katalysator versetzt und 20 Stunden bei RT hy 
driert. Nach Abfiltxieren des Katalysators uber Kieselgur dampft man das Filtfat im Vakuum zur 
Troclaie ein und versetzt unter Ruhren mit 2.5 ml O.IN Salzsaure. Man dampft im Valcuum zur 
15 Trockne ein und trocknet bis zur Gewiohtskonstanz, 



Ausbeute: 17 mg (63% d. Th.) 

DC (Methanol / Dichloraaethan / 25%-iger Ammoniak= 5 / 3 / 2): Rf = 0.6 
LC-MS (Methode 3): Rt = 0,28 min, 
MS (ESI): m/z = 457 (M-2HCRH) ' 
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BeisDiel 29A 

( 85, 1 1 5, 1 45)' 1 4-[(tert-B utoxy carb onyl)-amino- 1 1 -[3-[(^(2r^butoxycarbony 1) airLinojpropyl } -5 , 1 7- 
dihydroxy40,13-dioxo-9J2-dia%aUicyclo[]43.1J^^^]-hemcosa^l(20X2(2^ 



600 mg (1.13 rnmol) der Verbindung aus Beispiel 28A werden in 6 ml (5.66 mmol) IN Nati*on~ 
lauge gelost und bei Raumtemperatur unter Rtihren mit 740,8 mg (339 nmiol) Di-/<27'/-butyl-dicar- 
bonat, gelost in 5 ml Methanol, versetzt. Nach einer Sttmde ist die Reaktion. beendet (DC-Kon- 
tToIle, Laufmittel: DichlomiethaiVMethanol/Ainmoxiiak = 80/20/2). Durch Z^utropfen von O.IN 
SalzsiUire stellt man pH — 3 ein. Man extrahieit dreiinal mit je 20 xnl Essigsaure^ethylestei^ troclaiet 
mit Natriumsulfat und dampft im Vafcuum bis zur Gewichtskonstanz ein. 

Ausbeute: 622 mg (84% d.Th.) 

LOMS (Methode 10): Rt L96 min. 

MS (ESI): m/z - 656 (M+H)^ 

Beisniel 3QA 

2-(Benzyloxy)-iV'-(ier/«butoxycarbonyl)-5-iod-JV''-methyl-i-phen^ 



carbonsaiire 




boc 




BnO 



H3C- 



boc O 
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Unter Argonatniosphare werden 500 mg (1 mmol) der Verbindung aus Beispiei (-)-6A in 20 ml 
THF gelest, mit 90,5 mg (3,02 mmoi) Natriumliydrid und 0.51 ml (1141,6 mg; 8.04 miTxol) Me- 
thyliodid (80%-ig) versetzt und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Man verdUnnt mit 25 ml 
Essigsaui-eethj^ester und 25 ml Wasser und stelit mit O.IN Salzsaure auf pH = 9 ein. Man engt im 
5 Vakuum auf ein kleines Volumen eiu. Man versetzt mit 10 ml Essigsaureethyiester und 10 ml 
Wasser, schuttelt alles lieftig und trennt die organische Phase ab, Nach Trocknen mit Natriumsul- 
fat und Einengen im Vakuum erlialt man 140 mg Produkt (19% d, Tli.), Die wHssrige Phase sauert 
man an (pH = 3) und schuttelt sie dreimal mit 20 ml Essigsaureethyiester aus. Nach Einengen und 
Trocknen im Vakuum erhalt man 351 mg Produlct (68% d. Th.). 

10 LC^MS (Metfaode 9): Rj = 3.9 min. 

MS (El): nVz = 511 (M+I-I)'' 

Beispiei 31 A 

Ben2yl-2-(ben2yloxy)-iV'-(/er^-butoxycarbonyl)-5-iod-A^-methyl-L-phenyl^ 




boc O 

15 Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiei 7 A aus 350 mg (0.68 mmol) der Verbindung aus Bei- 
spiei 30A, 8.29 mg (0.07 mmol) DMAP, 148 mg (L37 mmol) Benzylalkohol und 157.46 n.^ 
(0.82 mmol) EDC in 3 ml Acetonitril. 

Ausbeute: 382 mg (93% d. Th,) 

LC-MS (Methode 9): Rt = 4,8 min. 

20 MS (El): m/z = 601 (M+H)^ 

Beispiei 32A 

Benzyl-2-(benzyIoxy)-A/'-(/er/-butoxycarbonyl)"A^-methyl-5-(4,4,5,5-tetram 
lan-2-yl)-Z-phenylalaninat 
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Analog zu Beispiel 8A wei'den 380 mg (0.63 mmol) der Verbindung aus Beispiel 31A in einem 
ausgeheizten Kolben in 4 ml DMF vorgelegt und unter Riihren bei Raumtemperatur mit 1 84,5 mg 
(0.73 mmol) 4,4,4',4%5,5,5S5*-Octaniethyl-2,2^-bi~l,3>dioxaborolan, 186 tug (1.9 mmol) Kali- 
5 umacetat und 23.15 mg (0.03 mmol) Bis(diphenylphosphino)-feiTOcen-palladium(rOclilorid v&r- 
setzt, Man iSsst 4 li bei 80^C reagieren, Nach der Aufarbeitung und Chromatogi*£iphie (Kieselgel 
60, Laufmittel: Cyolohexan/Essigsaureethylester - 4/1) erhalt man das Produkt, 

Ausbeute: 196 mg 

LC-MS (Methode 9): Rt - 4.9 min. 

10 MS (El): m/z - 60 1 (M+H)-" 

Beispiel 33A 

2(5)-BenzyloxycarbonylammO"3-[4,4^-biS"ben2yloxy-3^<2(x?)-'benzyloxy-carbonyl-(^ 
lmtoxycarbonyl-2-'methyl)amino-ethyl)"biphenyl-3-yI3-propionsaure"2< 




15 Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 12A aus 190 mg (0.32 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
32A, 199.5 mg (0.32 mmol) der Verbindung aus Beispiel 11 A, 195,5 mg (0.63 mmol) Casium^ 
carbonat und 23.15 mg (0.03 mmol) Bis(diphenylphosphiiio)ferrocen-palladiuxa(ir)ohlorid in 
L5 ml DMF unter Aj'gonatmosphare. 

Ausbeute: 212 mg (66% d Th.) 

20 LC-MS (Methode 13): Rt = 4.86 min. 



BNSDOCID: <WO £0050331 2^A1 J . > 



wo 2005/033129 



59 



PCT/L:P2004/0I0605 



MS (EI): m/z - 978 (IvH-Hf 
BeLsuiel 34A 

2(,Sr>"BenzyloxycarbonyIaniino-3-[4,4'-biS"benzyloxy-3*<2(5)-ben 
aminoethyl-bipheiiyl-3-yl]-propionsaure-2"(trimethylsilyl)-ethy^ 




xHCi 



OTMSE CH3 O 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 15A aus 930 mg (0.95 niinol) der Verbindung axis Beispiel 
33A und 22.14 ml einer 4M Chlorwassei-stoff-Dioxan-Losung in 15 nil Dioxan. 

Ausbeute: 915 mg (78% d. Th,) 

LC-MS (Methode 13): Ri = 2.53 min. 

10 MS (EI): m/2 = 878 (M-HCI^-Hy' 

Beispiel 35A 

2(]S)- (Methyl- [5 -benzyloxycarbonylammo-2(iS)"^er^butoxycarbonylamino-4(i?)-(i^err-butyl» 
dimetliylsilyloxy)-pentanoyl]amino}-3-{4,4*-bis-benzyloxy-3*-[2(15)-benzylox^ 
(2-ti-imethylsily I-ethoxycarbonyl)etliyl] "biphenyl~3 -y 1 } -prop ionsaiirebenzylester 
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Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 16A aus 922 mg (1.01 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
34A, 0.5 g (1.01 mmol) der Verbindung aus Beispiel 14A, 421 mg (1.1 1 mBiol) HATU und 0.7 ml 
(518 mg; 3.27 ramol) DIEA in 4.2 ml DMF. 

Ausbeute: 703 mg (51% d. Th.) 

5 LC-MS (Meliiode 8): Rt = 3.17 min. 

MS (EI): m/z = 1356 (M+H)"^ 

Beispiel 36A 

2(5)-Ben^yloxycarbonylamino-3-{4,4'-bis-benzyloxy-3'-[2(5)-benzyloxycarbonyl-2-{methyl-(5- 
benzyIoxycarbonyIamino-2(5)-ter^butoxycarbonylamino-4(i?)-hydroxy-pentanoyl)amino}-ethyI]- 

10 biphenyl-3-yl}-propionsaure 




Z 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 17A aus 360 mg (0.27 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
35A und 0.8 ml (3 Aquivalenten) IM Tetrabutylammoniumfluorid-Losung (THF) in 20 ml DMF. 

Ausbeute: 159 mg (53% d. Tii.) 
1 5 LC-MS (Methode 12): R, = 3. 19 min. 
MS (EI): ra/z = 1 142 (M+H)-" 
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Beispiel37A 

2(5)-[Methyl~(5-bei:izyioxycarbonylamino)-2(iS}-^?<3r/4>utoxy 

pentanoyl] amino-3 -[4,4* "bis-benzyloxy "3 ' -(2(5) -benzyl oxycarbonyiamino-2 

nyloxycarbonyl-ethyl)-biphenyl-3-yI]-propionsaurebenzylester 




Die Hcrstellung erfolgt analog Beispiel 18A aus 330 mg (0,29 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
36A, 265.6 mg (L44 mmol) Pentafluorphenol, 3.53 mg (0,03 mmol) DMAP und 60.87 mg (0.32 
mmol) EDC in 10 ml DichloiTnctlian, 

Ausbeute: 271 mg (69% d, Th,) 

10 LC-MS (Metliode 12): Rt - 3.38 mim 

MS (EI): m/z = 1308 (M+H)'' 

Beispiel 38A 

2(5}-[Methyl-(5-benzyloxycaTbonylamino)-2(*S)-ammo-4(i?)4iydroxy-pentanoyl]a 
ben2y Ioxy-3 * -(2(^-benzyloxycarb onylamino-2-pentafluor-phenyloxycarbonyl-etliy l)-biphenyl-3- 
1 5 yl]-propionsaurebenzylester-Hydrochlorid 
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130 mg (0,1 nimol) der Veibindung aiis Beispiel 37A warden in 0.5 ml Dioxan gelQst und vor- 
sichtig nut 5 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-LOsung versetzt (Eisbad). Nach 30 Minuten 
lasst man bei Rauratemperatur noch 2 h weiterreagieren. Man dampft alles im Vakuum zur 
5 Trockne ein und tioclcnet im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz, 

Ausbeute: 130 mg (70% d. Th.) 

■ LC-MS (Methode 15): Rt = 2.68 min. 

MS (EI): ni/z= 1208 (M-HCl+H)-" 

Beiswiel 39 A 

10 Benzyl-(85,ll>S445)"5,17-bis(benzyloxy)44-{[(ben2yloxy)carbonyl]amino}-ll<(2ii)-3-{[(ben^ 
2yloxy)carbonyl]ainino}-2-hydroxypropyI-9-methyHO,13-dioxo-9,12-diazatricyclo[14.3.1.12.6]- 
henicosa-l(20),2(21)3,5,16,18-hexaen-8-carboxylat 




NH 

/ 

2 
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130 mg (0.1 minol) der Verbindung aus Beispiel 38A werden in 220 ml trockenem Chlorofonn 
vorgelegt. Bei Raiiintemperatur versetzt man unter Ruhren intnerhalb von 20 Miuuten mit 23 ml 
(20 Aquiv.) Triethylamin in 5 ml Dichloniiethan. Man lasst liber Nacht iiachruhren. Anschliefiend 
wird alles im Vakuum zur Troclcne eingedainpft. Der Ruckstand ' wird mit Acetonitril aiisgerulirt. 
5 Nach dem Troclaien des Ruckstandes gewinnt man 44 mg Produlct. Aus der Mutterlauge wird 
duroh RP-HPLC noch weitercs Produlct gewonnen (30 mg). 

Ausbeute: 74 mg (69% d. Th.) 

LC-MS (Methode 15): Rt - 3.13 min. 

MS (EI): m/z - 1024 (M^-H)^ 

10 Beispiel 4QA 

(Si',! I5J46)44-Aniino-l l-[(2i?)-3-amlno-2-hydroxypropyy^^ 

dioxo-9J2"diazaUicyclo[14.3JJ2,6]henicosa"l(20),2(21),3,546JS-hexaen-carbo 

Di(hydi'oti'itluoracetat) 



15 33 mg (0.032 mmol) der Verbindung aus Beispiel 39A werden mit verdiinnter Trijfluoressigsaure 
vorsichtig behandelt. Die eiitstandene klare Losung wird anschlieflend lyophilisiert. 

Ausbeute: 23 mg (quantitativ) 

LC-MS (Methode 15): Rt - 0.92 min, 

MS (EI): m/z = 486 (M-2CF3C02m-H)^ 




NH2 



X 2 CF3CO2H 
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Beispiel 41 A 

(85J15J45)-5J7-Bis(benzyioxy>14-{[benzyloxycarbonyl]ainino}-ll<^^ 
bonyll-amino} •^24iydroxypTopyl-9-metli3'l-10a 3-dioxo-9, 1^ 
1 (20),2(2 1),3,5 ,1 6, 1 8-hexaen-8-carbonsaure 




/ 
2 

5 

37 mg (0.04 mmol) der Vei'bindung aus Beispiel 39A werden in 2 ml THF gelost, niit 0.14 ml IN 
Lithiumhydroxid-Losung versetzt uad 3 h bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlielJend sauert man 
mit IN Salzsaure an und dampft alles im Hochvakuum zur Troclaie ein. 

Ausbeute: 33 mg (71% d. Th,) 

10 LC-MS (Methode 12): Rt - 2.90 min. 

MS (ED: ra/z - 934 (MH-Hy 

Analog zu oben aufgemhrten Vorschriften werden die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten 
Beispiele 42A bis 48A axiS den entsprechenden Ausgangsverbindungen hergestellt: 
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Struktur 


Hergestellt 


Anaiytisclie Dateii 


Nr. 




analog 




42A 


BnO— / 4 ^ — ODn. 

H f 1 
OTMSE Y O 

<"\ 

hoc \. 

1 


16 A 

mit Ai^- 
[(Benzyloxy)- 
carbonyl]-JV"'' 
(/erZ-butoxy- 
oarbonyI)-Z- 

omithin 


LC-MS (Methode 13): 
Rt = 4.85 min. 

MS (EI):m/z= 1226 
(M+H)* 




BnO — <^ / ~\ ^ — 




LC-MS (Methode 13): 


43A 


J-^_^0 H.Cv^ ^.A^ ^OBn 
/ OH 0=1 O 

H 


17A 


1? = 9 fid mtn 

MS(EI):m/z= 1126 
(M+H)* 




BnO — <f y 4^ ^ — OBn 




LC-MS (Methode 13): 


44A 


9 o=C o H 

^J^^^ ^ 

1 11 ^^^N 

F 


18A 


Rt = 3.79 min. 
MS(EI):nVz-1292 




BnO — ^ )) — OBn 




LC-MS (Methode 13): 


45A 


1 xHCr 

F 


26A 


Rt = 3.72 min. 

MS (El): m/z= 1192 

(M-HCl+H)"" 




BnO — <^ J 4, /^OSn 






46A 


z O J ^H, O 


27A 


Rt= 4.39 min. 
MS(Er):ni/z-1008 




V 




(M+H)"" 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


HergesteUt 
analog 


Aiialytische Daten 


47A 


HO--^% OH 

i H S X OH 
O J CH3 o 

/ 

H,N 2 X HCt 


28A 


LC-MS (Methode 12): 
Rt — 0.53 min. 

MS (EI):m/z=^470 
(M-2HC1+H)-*- 


4cfA 


BnO— / )>— OBn 

z 0 J 0 

/ 

H 


41A 


LC-MS (Methode 14): 
Ri== 3.64 min. 
MS(EI):m/z = 918 
(M+H)-" 



Beisniel 49A 

2^(TrimetliyIsilyl)ethyI<2Z)-3-[2-(benzyloxy)-5"bromph^^^^ 
amino} acrylat 




7.5 g (25.8 mmol) 2-(Benzyloxy)-5-brombenzaldcliyd (Synthesis, 1992, 70, 1025-30) und 11,8 g 
(28,3 mmol) 2-(Trimethylgil3d)ethyl-{[(benzyloxy)carbonyl]amino}-(dimethoxyphosphoryl^ 
(Tetrahedron, 1999, 55, 10527-36) werden in 150 ml TI-IF vorgelegt und unter Aceton/Trockeneis- 
Kuhlung bei -78''C mit 3.26 g (28.3 mniol) 1,1,3,3-Tetramethylguanidin versetzt. Es wird langsam 
10 auf RT ei*warmt und fur weitere 12 h bei RT gerilhrt. Das LC5suugsmittel wird im Vakuum ab- 
destilliert, das Rohprodulvt mit Essigsaureethylester aufgenonmien md je einmal mit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonat- und gesattigter Natriumchloridlosuiig gewaschen. Die organische 
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Phase wird liber Magnesiumsulfat getrocknet, filtrieit und im Vakuiim zur Trockne eingeengt. Das 
Rohprodukt wird aus Essigsaureetliylester/Cyclohexan (1:20) unikristallisieit, 

Ausbeute: 13 g (88% dTh.) 

HPLC (Methode 16): - 6,06 min. 

5 MS (DCI(NH3)): m/z - 599 (M-I-NH4)"' 

Beisnicl 50A 

(8jSJ15,145)-5J7"Bis(benzyloxy)-14-{[(ben2yloxy)carbonyl]amino}- 
bonyl]amino}propyl)-10, 1 3-dioxo-9, 12-diazatricyclo[14.3 . L l^'*^]h^ 
liexaen-8 -carbonsaure 




NH 



200 mg (0.2 inniol) der Verbindung aus Beispiel 27 A werden in 8 ml THF und 4 ml DMF vorge- 
legt und unter Rttliren mit 0,8 ml einer IM wassrigen Lithiumhydroxid-LOsung (4 Aqulvalente) 
versotzt. Nach 2 h Riihren bei Raumtemperatur eiitstelit ein Gek Man versetzt mit 0.8 ml IN Salz- 
saure und noch etwas Wasser. AnschlieJiend dampft man alles im Vakuum zur Trockne ein^ ruhrt 
1 5 mit Wasser aus, filtriert den Niederschlag und trocloiet ihn, 

Ausbeute: 140 mg (77% d.Th.) 

LC-MS (Methode 10): Rt - 2.83 min. 

MS (EI): m/z- 904 (MiH)'' 
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Beispiei 51A 

(8i^ll5,14^}44-[(to'^Butoxycal■bo^yl)amino]-l^{3-[C^<^r^^^ 
dihydroxy-9~methyl-10, 1 3-dioxo-9a2--diaza4Ticyclo[14 
hexaen-8-carbonsaure 




boc 



11 mg (0,02 mmol) der Verbindung aus Beispiei 47A werden in 0.5 ml Wasser gelost, mit 
12.27 mg (0.08 mmol) Nati'iumcarbonat versetzt, im Eisbad gekiihlt und unter Ruliren mit 
13.25 mg (0,06 mmol) Di-^^rZ-butyl-dicarbonat in 0,2 mi Methanol versetzt, Man ruhrt liberNaciit 
bei RT, dampft im Vakuum zur Troclaie ein, lost in 0.5 ml Wasser, sauert mit IN Salzsanre bis 
10 pH = 2 an und extraiiieii die entstandene Suspension mit Essigsaureetlaylester. Nach dem Trocknen 
mit Natriumsulfat dampft man im Vakuum zur Troclcne ein, 

Ausbeute: 1 0 mg (5 1 % d.Tli.) 

LC-MS (Method© 12): Rt- 1.92 min. 

MS (El): m/z = 670 {U^llf 

15 Beispiel 52A 

(SS, 1 15, 145)-14-[(to-^Butoxycatbonyl)amino]-l 1 - {(2i?)''3-[(^<?''^-butoxy-carbonyl)amino]-2- 
liydroxypropyl}-5, n-diliydroxy-P-mefliyl-l 0, 13-dioxo-95 12-diazatricyclo[143 . 1 . 
(20),2(2 1 ),3 ,5 , 1 6, 1 S-hexaen-S-carbonsaure 
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NH 
/ 
boc 



90 mg (0.16 mmol) der Verbindung aus Beispie! 40A werden in 2.5 ml Wasser gelost, mit 85.3 nif 
(0.8 mmol) Natriumcarbonat versetzt, im Eisbad gekiihlt vtnd mit 105.3 mg (0.48 mmol) Di-iiert- 
butyl)-dicarbonat in 1.2 ml Methanol vei^setzt. Man lasst iiber Nacht bei Raumtemperatur riiliren, 
5 engt im Vakuum aiif ein kleines Volumen ein und saueit mit IN Salzsaure bis pH = 2 an, Der an- 
fallende Niederschlag wird abfiltriert und getrocknet. 

Ausbeute: 89 mg (73% d.Th.) 

LC-MS (Methode 12): Rt= L8 min. 

MS (EI): m/z = 686 (M+H)"" 

10 Beispiel 53A 

■ 2-(TrimethylsilyI)ethyI-2-(ben2y]oxy)«A'^[(ben2yloxy)carbonyl]-5-bro 




930 mg (1.6 mmol) der Verbindung aus Beispiel 49A werden in 100 ml Etiianol und 10 ml Dioxan 
gelost. Unter Argonatmosphare gibt man 20 mg (+)-!, 2-Bis((25,55)-2,5"dietliylphospholano)- 
15 benzol(cyclooctadien)rhod!um(r)ti'ifluoromethansulfonat hxnzu und belasst die Losung 15 min im 
Ultraschalibad. Anschliefiend wird fur 5 d unter einem Wasserstoffdruck von 3 bar hydriert. Es 
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wird iiber Kieselgel filtrieit mid sorgfaltig mit Ethanol nacligewaschen. Das Fitoat wird im 
Vakuum eingeengt und das Rohprodukt am Hochvakuum getroclcnet. 

Ausbeute: 900 mg (96% d.Th.) 

ee - 98.8% (Bestixiimt durch aiialytische HPLC: Chiralcel OD (Daicel); Elutionsmittel: i-Hexan 
5 und Ethanol (5/1 vol/vol) unter Zusatz von 0,2 Vol% Dietliylamin) 

HPLC (Methode 16): Rt= 6.08 min. 

MS (DCI(NH3)): m/z = 601 (M^-NHJ' 

Beispiel 54A 

MethyI-(22)-3-[2-(benzyloxy)-5-bromphenyl]-24[(benzyloxy)carbonyl]amino}-a^^^^^ 




Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 49A aus 7,5 g (25.8 mmol) 2"(Benzyloxy)-5-broinbenzal" 
dehyd und 8,4 g (283 mmol) 2-(Trimethylsilyl)ethyl"{[(benzyloxy)carbonyl]amino}" 
(dimethoxyphosphoiy4)acetat {J. PrakL Chem., 2000, 342, 736-44) mit 3.3 g (28.3 mmol) 1,1.3,3- 
Tetrametliylguanidin in 150 ml THF. 

15 Ausbeute: 10 g (87% d,Th.) 

EDi'LC (Methode 16): Ri = 5.42 min. 

MS (DCI(NH3)): m/z - 479 (M-^NH4)'' 
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Beispie[ 55A 



Metlayl-2-(benzyloxy)-7V'-[(benzyloxy)carbonyl]-5-brom-i"phenyIalam^ 



Br 




OBn 



CH3 



■ Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 53 A aus L96 g (4.2 minol) der Yerbindung aus Beispiel 
5 54A und 15 mg ,2-Bis((25,5^-2,5-diethylphospholano)-benzoI(cyclooctadien)-rh^ 
trifiuoromethansulfonat in 100 ml Ethanol und 20 ml Dioxan, 

Ausbeute: 1 .96 g (99% dTh.) 

ee == 97.6% (Bestimmi durch analyfcische HPLC: Chiralcel OD (Daicel); Elutionsmittel: i-Hexan 
und Ethanol (5/1 vol/vol) unter Zusatz von 0.2 Vol% Diethylamin) 

10 LC-MS (Methode 17): Rt = 3.05 min. 

MS CDC1(NH3)): ni/z - 481 (M+NH4r 

'H-NMR (300 miz, DMSO-da): 5 = L32 (s, 9H), 2.72 (nic. IH), 3 J7 (mc, IH), 3.60 (s, 3HX 4.32 
(mo. IH), 5.13 (s, 2HX 7.01 (m^, IH), 7.22 (mc, 1 H), 7.28-7.58 (m^, 6H). 

Beispiel S6A 

15 Methyl-2-(benzyloxy)rAr-(i:er^butoxycarbonyl)-5-(4,4,5,5-teta 
phenylalaninat 




'3 
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Zu einer Losung von 0.36 g (0.77 mmol) der Verbinclimg au$ Beispiel 55A in 5 ml DMF werden 
0.23 g (2.31 ironol) Kaliumacetat und 4 mg (0.08 mtnol) Kaliumhydroxid gegeben. Die Mischung 
wird deoxygeniert, indem durch die krHftig geruhrte Losung 15 min lang Argon durchgeleitet wird. 
Daiin werden 0.25 g (l.Omiiiol) 4,4,4',4',5,5,5%5'-OctamethyI-2,2*-bi-l,3,2-dioxaborolan und 
5 0.023 g (0.03 mmol, 0.04 Aquivalente) Bis-(diphenylphosphino)ferrocenpalladium(ir)chlorid zuge- 
geben. Unter leichtem Argonstrom wird auf 60*C erhitzt und bei dieser Temperatur 1.5 h geriilirt. 
AtischliefJend wird 30 min bei 80°C geriihrt und dann auf RT abgekUhlt. Das Losungsmittel wird 
im Vakuum abdestilliert, das Rohprodukt mit Essigsaureethylestei- aufgenommen und zweimal mit 
gesattigter Natriumchlorid-lOsung gewaschen. Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat 
10 getrocknet, filtriert und im Vakuum ziir Trockne eingeengt. Der Rllckstand wird clyomato- 
graphiach gereinigt (RP-HPLC, Acetonitril, Wasser). 

Ausbeute: 0.219 g (56% d.Th.) 

MS (EI): m/z - 512 (M+H)' 

»H-miR (400 MHz, DMSO-dfi): 8 = 1.27 (nio, 12H), 1.29 (s, 9H), 2.75 (in^, IH), 3.19 (mc, IH), 
15 3.57 (s, 311), 4.30 (m«. IH), 5.19 (tUc, 2H), 7.04 (ncic IH), 7.24 (n\, 1 H), 7.28-7.58 (m, 6H). 

BeisDiel 57A 

2KTrimethylsilyl)ethyl-2-(beiizj4oxy)-A^-[(benzyloxy)carbonyl]-5-(4A5.5-tetxamethy!-l,3,2- 
dioxaborolan-2-yI)-X-phenylalaninat 




20 Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 8A aus 2.0 g (3.17 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
llA, 0.924 g (3.64 mmol) 4,4,4',4%5,5,5',5'-Octamethyl-2,2'-l>i-l,3,2-dioxaborolan, 0.932 g 
(9.50 mmol) Kaliumacetat und 0.116 g (0.160 mmol, 0.05 Aquivalenten) Bis-(diphenylphos- 
phino)ferrocenpalladium(Il)chlorid in 30 ml Dimethylsulfoxid. 

Ausbeute: 1.12 g (56% d. Th.) 

25 LC~MS (Methode 13): Rt = 4.50 min - 
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MS (EI): m/z- 632 (M+H.y 

^H-NMR (200 MHz, CDQs): 5 - 0.92 (dd, 2H), 1,31 (s, 12H), 2,95^3,95 (m, 2H), 4.11 (m,, 2H), 
4.55 (11 (mc. IH). 4.99 (s, 2H\ 5.08 (s, 2H), 5.53 (d, IH), 6,90 (d, IH), 7.15-7.47 (m, 10 H), 7.58 
(d, IH), 7.67 (dd, IH). 

5 Beispiel 58A 

2-(Trimethylsilyl)ethyl<25)-2-{[(ben2yIoxy)carbonyl]amino}-"3<4,4'-bis(ben^ 
[(ife7'^butoxycarboiiyl)amino]-3-metlioxy-3-oxopropyl}biphenyl-3-yl)propanoat 




Mcthode A: 

10 Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 12A aus 0,46 g (0.79 mrnol) der Verbindung aus Beispiel 
53A, 0.41 g (0.79 mmol) der Verbindung aus Beispiel 56A. 0.52 g (1.58 mmol) Casiumcarbonat 
und 0.023 g (0.032 mmol, 0,04 Aquivalenten) Bis-(diphenylphosphino)feiTocenpalla- 
diuin(II)cIilorid in 12 ml DMF, 

Ausbeute: 0.34 g (48% d. Th.) 

15 MethodeB: 

Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 53A aus 0.59 g (0.67 mmol) der Vei^bindung aus Beispiel 
78A und 10 mg (+)-l,2-Bis((2S'p5iS)-2,5-diethylphospholano)-benzol(cyclooctadien)-rhodiun^ 
fluoromethansulfonat in 100 ml Ethanol und 30 ml Dioxan. 

Ausbeute: 0.60 g (99% d.Th.) 

20 ee 99.5% (Bestimmt durch analytische HPLC: Chiraler Kieselgelselelctor Paclcungsmaterial 
KBD 8361 (250 mm x 4.6 mm) basierend auf dem Selelctor Poly(N-methacryloyl-L-leucin-l- 
menthylamid); Temperatur: 23 "^C; Fluss: 1 ml/min; Elutionsmittel: i-Hexan und Etliylacetat (2/1 
vol/vol)) 
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HPLC (Methode 16): R, - 6.54 min 
MS (EI): in/z = 890 (M+H)" 

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 0.00 (s, 9H), 0.83 (me, 2H), 1.31 (s, 9I-I), 2.86 (m, 2H), 3.25 
(m, 2H), 3.62 (s. 3H), 4.09 (m, 2H), 4.41 (m,, IH), 4.98 (nic, 2H), 5.22 (m, 4H), 7.12 (m, 2H), 7.29 
(ni, 2H), 7.33 - 7.59 (m, 20 H), 7.78 (d, IH). 

Analog zu oben aufgefuhiten Vorschriften werden die in der folgenden Tabelle aufgefiilirten 
Beispiele 59A bis 64A aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen hergestellt: 



Hergestellt 
analog 




17A 



Aualytische Daten 



LC-MS (Methode 12): 
Rt= 2.50 min. 

MS (EI): m/z = 789 
(M-HCl+H)'" 



LC-MS (Methode 13): 
Ri = 3.51 min. 

MS (EI): m/z = 1137 
(M+H)"" 



LC-MS (Methode 13): 
R,= 3.20 min. 

MS (EI): m/z =1037 
(M+H)"" 
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flitv "Sen's a1_ 


Oil Un.l'UX^ 




J^Mmtimj VmJK^mI.K' JU^mC^JI 


Nr. 




analog 






BnO — ^ ^> (a^ ^ — OBn 




LC-MS (Methode 19): 


62A 




18A 


Rt=3.43min. 

MS(Er):m/z=1203 
(M+H)"" 


63A 


BnO — / )> — OBn 

^ i 0 J. O 

1 X HCI 
F 


26A 


LC-MS (Methode 12): 
R, = 2.83 min. 

MS (EI): m/z= 1103 
(M-HCl+H) 




BnO — ^ y V-OBn 




LC-MS (Methode 12): 


64A 


z o 1 ^ o 


39A 


Rt= 3.10 min. 

MS (El): 111/2 = 919 
(M+H)"" 



Beisoiel 65A 

ljS',145)-14"[(^er^Butoxycarbonyl)amino]-l l-{(2i?)-3-[(^e7^^ 
hydroxypropyl) -5, 1 7-djhydroxy-lO, 1 3-dioxo-9, 12-diazatficyclo[14.3 . 1 . l^'^^jhenicosa- 
5 l(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8"Carbonsaui'e 
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fjJH 

boc 



50 mg (0,09 mmol) der Verbindung aus Beispiel 20A werden in einem Geniisch von 8 ml 
MethanolAVasser (9:1) vorgelegt. Dazu gibt man 1 ml IN Natriumliydrogencarbonatlosung und 
anschlicfiend 80 mg (037 mmol) Di-^er^bulyldicarbonat in 2 ml Methanol/Wasser (9:1). Es wird 
5 iiber Nacht bei RT geruhrt. Die Losung wird zur Aufarbeitung mil 60 ml Ethylacetat und 30 ml 
Wasser versetzt. Die organische Phase wird eininal mit 0 JN Salzsaure gewaschen, gett'ocknet und 
im Vakaum eim'otiert. 

Ausbeute: 49 mg (79% d. Th.)- 

LC-MS (Methode 3): Rt - 2.56 min. 

1 0 MS (EI): nVz - 673 (Umy\ 

LC-HR"FT^ICR-MS; ber. fur C33H44N40i i (M+H)" 673 3079 

gef. 673.3082. 

Beispiel 66A 

Benz34K;8^J 15,145) -'5a7-bis(benzyloxy)44^{[(benzyloxy)carbonyl]amino}-ll<(2^^ 
1 5 zyloxy)oarbonyl] amino} -2- { [/^r^butyl(dimethyl)silyl]oxy} propyl)- 1 0, 1 3"dioxo-9, 1 2-dia2atri'' 
cyclo[143.Ll^'^]henicosa"l(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-carboxylat 
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200 mg (0.20 mmol) der Verbindimg aus Beispiel 19A werden in 50 ml absolutem DMF gelost 
und bei Q'^C mit 210 mg (0.79 mmol) Trifluoniiethansulfonsaure-/e7'^butyldimethylsilylester, 
0.11 ml (0.79 mmol) Triethylamin und 20 mg (0,20 mmoT) DMA? versetzt. Es wird 2 d bei RT 
5 geruhrt. Nach Zugabe von 20 ml Methylenchlorid wascht man die Losung vorsichtig mit 10 ml 
gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und 10 ml Wasser, Die organische Phase wird zur 
Trockne eingeengt und der Rucks taiid im Hoclivakuum getroclcnet. 

Ausbeute; 215 mg (96% d. Th.) 

LC-MS (Methode 12): Rt 3-43 min. 

10 MS (EI): in/z - 1 125 (M+H)'" 

Beispiel 67 A 

(85; 1 IS, 1 45)-5, 1 7-Bis(benzyloxy)- 14- {[(benzyloxy)carbonyl]aniino} - 1 1 -((2iZ)-3- { [(benzyl- 
oxy)carbonyl] amino } -2- { [to-^-buty l(dimethyl)silyl] oxy }propy 1)- 1 0, 1 3 -dioxo-9, 12.-diazatri- 
cyclo[143.Ll^'*]lienicx)sa-l(20),2(21),3,5J6J8-hexaen-8-oarbonsaure 
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210 mg (0.19 mmol) der Vexbindung aus Beispiel 66A werden in 2 ml THF gelost und mit je 1 ml 
Wasser und Methanol versetzt. Nach Zugabe von 13 mg (0.56 ramol) Littnumliydroxid wird 12 h 
bei RT gerUhrt. Anschliefiend wild die Reaktionslosung mit 30 ml Wasser verdiinnt und durch 
5 Zugabe von IN Salzsaure auf pH = 3 gestellt. Der Niederschlag wird abfiltriert und im Hochva- 
kuum getrocknet. 

Ausbeute: 192 mg (99% d. Th.) 

LC-MS (Methode 12): Rt= 3.24 min. 

MS (E3): in/2 = 1135 (M+Rt 

10 Beispiei 6SA 

tert-Butyl-{(2R)-3 -[(85, 1 1 ^, 1 45)-l 4-[(j!er/-butoxycarbonyi)amino3-8-[( {2-[(fcr?-butoxycarbo- 
nyl)amino]ethyl}amino)carbonyl]-5,17-dihydroxy-9-methyl-1043-dioxo-9,12-dia2atrioycIo- 
[14.3 . 1 . l^'*]henicosa-l (20),2(2 1),3,5,1 6,1 8-hexaen-l l-yl3-2'-hydroxypropyl} carbanmt 



BNSDOCiD: <WO. 20050331 2SA 1 ..!..,> 



wo 2005/033129 



PCT/EP2004/0 10605 



79 



boc 




boc 



boc 



65 mg (0.09 irmaol) der Vei-bindung aus Beispiel 52A und 18.2 mg (0.11 niniol) tert-ButyU(2 
aminoethyl)carbamat werden in 2 ml abs, DMF gelost, im Eisbad gektihlt und mit 43.19 mg 
(0.11 mmol) HATU und 16,31 mg (0.13 mmol) Hiinig-Base versetzt AnschlieBend riihit man 
5 30 min bei RT nach, versetzt mit weiteren 36.62 mg (0.26 mmol) Htinig-Base und lasst iiber Nacht 
unter Riihren weiteiTcagieren. Man engt alles im Vakuum zur Trocloie ein und oln'omatographiert 
den Ruckstand mittels RP-HPLC (AcetonitiiU Wasser), 

Ausbeute: 42 mg (54% d.Th.) 

LC-MS (Methode 17): Rt = 231 min. 

10 MS (EI): m/z = 828 (M+H)^ 

Beispiel 69A 

terf.-Bntyh4-i{l(HSA 15,145)"14"[(?er^butoxycarbonyl)ammo]-l l-{(2i?)"34(2^er^butoxyoarbO" 
nyl) amino] •'2-hydroxypropyl } -5 , 1 7-dihydroxy-9-methyl- 10,13 -dioxo-9 , 1 2-diazatricyclo- 
[14.3,1.1^'^] henicosa- 1 (20)^2(2 1 ),3 ,5,16,1 8"hexaen-8-ylJ carbony 1 } amino)piperidin- 1 -carboxylat 
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boc 

Die Herstellmig erfolgt analog Beispiel 68A aus 20 mg (0,03 nimol) der Verbindung aus Beispiel 
52A und 7 mg (0,03 miiiol) r£;7'/-Butyl-4-ammopiperidin-l-carboxylat in 1 nil abs. DMF mit insge- 
samt 1 5.06 mg (0 J2 mmol) Hiinig-Base und 13.29 mg (0,03 irnnol) HATU, 

5 Ausbeute: 14 mg (55% d,Th.) 

LC-MS (Methode 12): Ri = 2.24 niin. 

MS (El): m/z - 868 (M+H)'' 

Beispiel 70A 

10 nyl)amino]ethyl}amino)carbonyl]-547-dihydroxy"9-methyl-10,13-dioxO"9,12 
cyclo[14.3.1J^^^]henicosa-l(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-ll-yi]-prop>^^ 




NH 
/ 
boc 
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Die Herstellung erlblgt analog Beispiel 68A aus 10 mg (0.01 imnol) der Verbindung aus Beispiel 
51 A mid 2.87 mg (0.02 inriiol) jfer/-Buty]"(2-aminoetIiyl)carbamat in 1 ml abs. DMF mit insgesamt 
7.71 mg (0.06 mmol) Hiinig-Base uiid 4,43 mg (0.013 mmol) HATU. 

Ausbeute: 3.5 mg (29% d.Th.) 

5 LC-MS (Methode 17); Rt - 2.37 min. 

MS (EI): m/z- 812 (M^^H)'" 

Beisniel 71A 

Methyl-(22)-3-[2-(benzyloxy)-5<4,4,5,54etramethyl-l,3,2-dioxaborolan"^ 
but oxycarb ony 1) amino] aery 1 at 



10 




Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 8A aus 1»0 g (2.16 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
54A, 0.63 g (2.5 mmol) 4A4%4S5,5,5%5'-Octamethyl-2,2*-bi-l,3,2'-dioxaborolan, 0.64 g 
(6.50 inniol) Kaliumacetat und 0.063 g (0.087 mmol, 0*04 Aquivalenten) BiS'-(diphenylphosphino)- 
ferrocenpaIladium(II)chlorid in 14 ml Dimethylsulfoxid. 

15 Ausbeute: 0.832 g (76% d.Th.) 

LC-MS (Methode 12): Rt = 2.96 min. 

MS (EI): nVz = 5 10 (M-fH)" 

Beisniel 72A 

/er^Bulyl-4-[({[(85,115,145)-14-[(/e7-^butoxycarbonyl)^^^ 
20 nyl)amino]propyl}-5J7-diliydroxy-10,13-dioxo-9,12-diaza-tricyclo[14.3.1.1^'*^3he 
l(20),2(21),3,546,18-hexaen-8--yl]-carbonyI}anGdno)-metliyl]piperidin-l-carboxyIat 
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/ 
boc 



Die Herstelluiag erfolgt analog Beispiel 68A aus 15 mg (0.02 niniol) der Verbindung aus Beispiel 
29A imd 5.87 mg (0.03 mtnol) /er/"Butyl-4<aTninoinethyl)piperidin-l-carboxylatin 1 ml abs. DMF 
mit insgesamt 10.33 mg (0.01 ml; 0.08 mmol) Hiinig-Base uiid 10,42 mg (0.03 mmol) HATXJ'. 

5 Ausbeute: 8 mg (38% d,Th.) 

LC-MS (Methode 12): Ri-= 227 min, 

MS (El): m/z = 852 (M+H)' 

Beispiel 73 A 

10 nyl)amino]propyi}-5J7-dihydroxy-1043-dioxO"9J2-diaza4Ticyclo[l^ 

1 (20),2(2 1 ),3 ,5,16,1 8-hexaei>S-yl3-carbonyl} amino)-piperidin« 1 ^carboxylat 




boc 
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Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 68 A aus 15 mg (0.02 mmol) der Verbindimg aus Beispiel 
29A und 5.49 mg (0.03 rriniol) rer/**Butyl-4-ammopiperidin-l-carboxylat in 1 ml abs, DMF mit 
insgesamt 10.33 mg (0,01 ml; 0.08 mmol) Hunig-Base imd 10.42 mg (0.03 mmol) HATU. 

Ausbeute: 12 mg (56% d.Th.) 

5 LC-MS (Metliode 1 8): Rt = 2.40 min. 

MS (EI): m/z - 838 (M+H)'" 

Beispiel 74A 

tert-Buty\- {3 -[(8S, 11 1 4^)- 1 4-'[(^<3;"^butoxycarbonyI)amino]-8-[( {2^[(ie7*/-butoxycarbonyl)- 
amino] ethyl } "ammo)carboByl]-5 4 7-dihydroxy- 1 0 , 1 3 "di 0X0-9, 1 2-diazatri^ 
1 0 henicosa-1 (20),2(2 1),3,5, 16, 1 8-hexaen-l 1 -yl]-propyl) carbamat 



620 mg (0.9 mmol) der Verbindung aus Beispiel 29A und 244.3 mg (1.52 mmol) tert-Butyl-(2' 
aminoethyl)oarbamat werden in 10.5 ml abs. DMF gelost, im Eisbad gekuhit und unter Riihren mit 
292.3 mg (1,52 mmol) EDC und 40 mg (0.3 nmiol) HOBt versetzt. Man lasst die Reaktionsmi- 
15 schung auf Raumtemperatur erwSrmen und fSllt nach 2 h das Produlct durch Zugabe (krafdges 
Ruhreii) von 200 ml Wasser. Man ruhit 30 min nach und filtrieit den Niederschlag ab. Man trock- 
net das Produlct im Hochvakuum. 

Ausbeute: 675 mg (85% d.Th.) 

LC-MS (Methode 12): Rt-2.12 min. 

20 MS (El): m/z = 798 (M+H)'' 



boo 




boc 



boc 
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Beispiel 75A 

^er^Biityl- {3 - [(S^*, US,! 4S)- 1 4-[(^<2r^butoxycaI•bony])amino]-8-[( {3 "[(/e7'/-butoxycarbonyl)- 
amino] 2-hy drox>^ropyl } -airano)carbonyl] -5 , 1 7-dihydroxy- 10,13 -dioxo-9, 1 2-diazatricyclo- 
[14.3. i . 1 ^^"^Jhenicosa- 1 (20),2(21),3,5, 1 6, 1 8-hexaen-l 1 ^yl] ^propyl} carbamat 




NH 
/ 
boc 



Die Herstellung erfolgf analog Beispicl 68 A aus 15 mg (0,02 iBmol) der Verbindung axis BeispieJ 
29A und 5.21 mg (0.03 mmol) /^7'/"Butyl-(3-amino-2-hydrox>TpropyI)carbamat in 1 ml abs. DMF 
mit insgesamt 10.33 mg (0.01 ml; 0.08 mmol) Htinig-Base und 10.42 mg (0.03 mmol) HATU. 

Ausbeute: 10 mg (53% d.Tli,) 

10 LC-MS (Methode 1 9): Rt === 2.23 min. 

MS (EI): m/z - 828 (M+H)^ 

Beispiel 76A 

/er/-Butyl-{3-[(85',115,145)-14-[(/er^butoxycaitonyO 

nyl)aniino]propyl} -amino)cai*bonyl]-5 , 1 7-dihydroxy- 1 0, 1 3 -dioxo-9, 1 2-diazatricyclo- 
15 [143JJ^''^]hemcosa-l(20),2(21),3,5,16J8-hexaen"ll-yll-propyl^ 
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Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 68 A aus 15 mtg (0.02 mmol) der Verbindung aus Beispi*'^ 
29A und 4.78 mg (0.03 nxniol) i'er^Butyl-CS-aininopropyOcarbamiat in 1 ml abs. DMF mit insge- 
samt 10.33 mg (0,01 ml; O.OS mmol) Hlinig-Base und 10.42 mg (0.03 mmol) HATU. 

5 Ausbeute: 7.2 mg (37% d.Tli.) 

LC~MS (Methode 12): Rt - 2.16 min. 

MS (EI): nVz = 812 (M+H)^ 

Beispiel 77A 

tert.-B ut3^1-[2"( { [(SS, llS.l 45^-1 44(to^^butoxycarbonyl)amino] - 1 1 - { 3 - [(/e/t-butoxy carbo- 
10 nyl)amino]propyl} "5,1 T-dihydroxy-l 0, 1 3"dioxo-9 J2~diaza"tricyclo[143 , 1 , l^'^]henicosa» 
1(20),2(2 1),3,5 jl 6, IS-hexaen-S-yll-carbonyl) amino)-ethyI]methylcarbamat 




boc 
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Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 68A aus 15 mg (0.02 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
29A und 4.78 mg (0.03 nimol) fer?-Butyl-(3-*aminopropyl)-methylcarbamat in 1 ml abs. DMF mit 
insgesamt 10.33 mg (0,01 ml; 0.08 mmol) Hunig-Base und 10.42 mg (0,03 inmol) HATU. 

Ausbeute: 5.5 mg (29% d/rii.) 

5 LC-MS (Methode 12): Rt - 2 JS min. 

MS (El); m/z = 812 (M+H)'" 

Beisoiel 78A 

2-(Trimethylsilyl)ethyl-(2Z)-2-{[G)en2yloxy)carbonyllamino}-3-(4,^ 
[(re/Y"butoxycarbonyl)ammo3-3-methoxy-3"Oxoprop-l-en-l-yI}-biph 




Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 12A aus 0,42 g (0.82 minol) der Verbindung aus Beispiel 
71 A, 0.48 g (0,82 mmol) der Verbindung aus Beispiel 49 A, 0.54 g (1,65 nimol) CSsiunicarbonat 
und 0.024 g (0,033 mmol, 0.04 Aquivalenten) Bis-(diphenylpliosphino)ferrocen- 
palladium(II)chlorid in 12 ml DMF. 

15 Ausbeute: 0.47 g (64% d. Th.) 

HPLC (Methode 16): Rt - 6,57 min 

MS (EI): mix = 886 (M+H)'" 

Beisniel 79A 

BenzyK(2ii)-3-[(S5,115445)-5,17-bis(benzyloxy)-14-{[(ben 
20 [(i!erjf-butoxycarbonyl)aniino3-2-hydroxypropyl} amino)carbonyl] -10,1 3-dioxo-9, 1 2'-diazatri- 
cyclo[14.3.1J^'1henicosa-l(20),2(21),3,546a8"hexaen-ll-yl]-2-{[^^^^^^ 
silyl] oxy ) propyl)carbamat 
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Die Hersteilung erfolgt analog Beispiel 68A aus 60 mg (0,06 mmol) der Verbindmig aus Beispiel 
61 A unci 12,1 mg (0,06 miiiol) to-^But34-(3-amino-2-hydroxypropyl)-carbamat in 4 ml abs, DM 
mit insgesamt 60 mg (0.08 ml; 0.46 mmol) Hiinig-Base und27.6 mg (0.07 mmol) HATU, 

5 Ausbeute: 69 mg (98% d,Th.) 

LC-MS (Methode 17): Rt = 3.43 min. 

MS (EI): m/z = 1207 (M+H)"" 

Beispiel 80A 

/er^Bulyl [3-({[(85,l l^J4^»14-ammo--l l<(272)-3-amino-2-{[j!er^butyl-(dimethyl)silyl]oxy}pro- 
10 pyl)-5,17-dihydroxy-10,13-dioxo-9,I2-aiaza-tricyclo[143J.l^'^^^^^ 

hexaen-8-yl]carboiiyl}amiiio)-2-hydroxypropyllcarbamat-Di(hydroacetat) 
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69 mg (0.06 mmol) der Verbindung aus Beispiel 79A werden in 30 ml Eisessig/Wasser/Bthanol = 
4/1/1 gelost, rait 20 mg Pd/C (10%-ig)-Katalysator versetet und bei RT mit Wasserstoff hydriert. 
Naoh Abfxltrieren des Katalysators wird das Filtrat im Vakuiim zm Trockne eingedampft. 

Ausbeute: 50 mg (quantitativ) 

5 LC-MS (Methode 1 7): Rt = 1 .58 min. 

MS (EX): miz= 879 (M+H)* 

Beispiel 81A 

te;-J!-Blltyl-{(27^)-3-[(8>S■415,14£)-14-[(^e/•^butoxyoarbonyl)amino]-8-[({2-[(^e/'^butoxycaA^ 
nyl)amino3ethyl}amino)carbonyl]-547-dihydroxy-10,13-dioxo-9,12-dia2atricyclo[143J.l-^^^ 
10 henicosa-l(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-U-yl]-2-hydi-oxypropyl}carbamat 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 68A aus 35 mg (0.03 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
65 A und 16.3 mg (0.1 mmol) ferf-Butyl-(2-aminoethyl)carbamat in 3 ml abs. DMF mit insgesamt 
15.3 mg (0.02 ml; 0.12 mmol) Hunig-Base und 19.3 mg (0.05 mmol) HATU, 

15 Ausbeute: 8 mg (29% d.Th.) 

LC-MS (Methode IS): R, = 3.05 min. 

MS (EI): nVz = 1015 (M+H)'" 



boc-s^ 




boc 



boc 
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Beispiel 82A 

{[(benzyIoxy)carbonyl]amino}propyl)"9"methyI~10J3-dioxo-9J2-diaz^^^^^ 
henicosa-l(20),2(21),3,5,16J8-hexaen-8-yl]carbony]}-amino)ethyl]piperidin-l-car^ 



Die Plersteliung erfolgt analog Beispiel 68A aus 45 mg (0.05 nimol) der Verbindung aus Beispiel 
48A und 12.3 mg (0,05 niniol) r(?r/'-Butyl-2-(2-aminoethyl)piperidin-l-carboxylat in 5 ml abs. DMF 
mit insgesamt 50,6 mg (039 iiimol) Hiinig-Base und 233 mg (0.06 nimol) HATO, 

Aiisbeute; 46 mg (83% d.Th.) 

10 LC-MS (Methode 12): - 3.26 niin. 

MS (EI): nVz - 1 129 (M-mf 

Beispiel 83A 

{[(benzyloxy)carbonyl]amino}propyl)-9-methyl40,13"dioxo»942-diazalTicycIo[143J J^^^^ 
1 5 henicosa- 1 (20),2(2 1)3,5,164 8-hexaen-8-yl]carbonyl } -amino)methyl]piperidin- 1 -carboxylat 




5 



z 



BNSDOC \0: <WO 20060^3 1 29A 1 I .> 



wo 2{H}5/033129 



90 



PCT/EP2004/010605 




NH 

/ 



z 

Die Herstellung eifolgt analog Beispiel 68A aus 45 mg (0,05 iximol) der Verbindung aus Beispiel 
48A und 11,5 mg (0.05 inmol) /er/-Butyl"2-(aminomethyl)piperidin-l-carboxy]at in 5 ml abs. DMF 
mit insgesamt 50.6 mg (0.39 mmol) Hunig-Base und 23.3 mg (0.06 mmol) HATU. 

5 Ausbeute: 48 mg (88% d-Th.) 

LC-MS (Methode 12): Rt = 3.22 min. 

. MS (EI): m/z = 1 1 15 (M^^H)-" 

Beispiel 84A 

2-(Benzyloxy)-iV"(^<27-^"butoxycarbonyl)-5-iod"A/'-ethyl'i~phei^^^ 




Unter Argonatmosphare werden LO g (2.01 mmol) der Verbindung aus Beispiel (")-6A in 40 ml 
THF gelost, mit 241 mg (6.03 mmol) Natriumhydrid (60%ig Dispersion in Mineralol), 1.0 g (6.03 
iimiol) Kaliumiodid und L29 ml (2509 rag; 16.1 mmol) Ethyliodid versetzt und liber Nacht bei 
Raumtemperatnr geriilut. Das Ansatz wird im Vai<Luuin eingeengt. Das Rohprodukt wird in 
15 Essigsaureethylester aufgenommen, die organische Phase wird melirmals mit Wasser gewaschen, 
uber Natriumsulfat getroclmet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird chronmto- 
graphisch mittels RP-HPLC (Laufmittel AcetonitrilAVasser Gradient) gereinigt. 
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Ausbeute; 470 mg (44% d. Th.). 
LC-MS (Methode 12): R, = 2.79 miii. 
MS (EI); miz = 526 (M+H)"" 
Beispiel 85A 

5 Benzyl-2-(benzyloxy)-A''-(i'e/-/-butoxycarbonyl)-5-iod-//-ethyI-Z-phenylalani 



Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 7A aus 420 mg (0.68 nunol) der Verbindung aus Bei- 
spiel 84A, 9.77 mg (0.08 mmol) DMAP, 173 mg (1.6 mmol) Benzylalkohol und 184 mg 
(0.96 mmol) EDC in 8 ml Acetonitril. 

1 0 Ausbeute: 375 mg (76% d. Th.) 

LC-MS (Methode 12): R, = 3.26 min. 

MS (EI): m/z - 616 (M+H)"" 

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): 5 = 0.80 (m^, 3H), 1.4 (mc, 9H) 2.75 (m^, IH), 3.07 (m^, IH), 3.22 
(mo, IH), 3.47 (m„ IH), 4,23 (m^, IH), 5.06 (s, 2H), 5.15 (nic, 2H), 6.65 (d, IH), 7.25-7.5 (n.. 



Beispiel 86A 

2(5)-Benzj4oxycarbonylaniino-3-[4,4'-bis-benzyloxy-3'-(2(5)-benzyloxy-carbonyl-(2-i?e?-/-bu- 
toxycarbonyl-2-efliyl)amino-ethyl)-biphenyl-3-yl]-propionsaure-2-(trimethylsiIyl)-ethylester 




bOC O 



15 



12H). 
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Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 12A aus 343 mg (0.54 nraiol) der Verbindung aus Beispiel 
57A, 334 nag (0.54 mmol) der Verbindung aus Beispiel 85 A, 354 mg (L09 mmol) Casiumcarbonat 
und 40 mg (0,05 mmol) Bis(diphenylphosphino)ferrocen-palIadium(II)chlorid in S nil DMF unter 
5 ^rgonatinosphare. 

^usbeute: 216 mg (40% d. Th.) 

X.C-MS (Methode 12): Rt- 3.54 min, 

MS (EI): m/z= 893 (M-boc-hH)-' 

a^eispiel 87A 

10 :2(5>BenzyIoxycarbonylaminO"3-[4,4'-bis-benzyloxy-3*-(2(5}-ben2yloxy-carbonyl-2- 
ethyl"biphenyl-3~yl]-propionsaure-2-(triniethyIsilyl)-^thylester-Hy^^ 




xHCI 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 15A aus 210 mg (0.211 niniol) der Verbindung aus Bei- 
spiel 86A und 15 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Losung in 4 ml Dioxan. 

IS ^usbeute: quantitativ 

I.C-MS (Methode 12): Rt- 3.01 min, 

mS (EI): m/z- 893 (M-HCl+H)-" 
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Analog zu oben aufgefiihi ten Vorschriften werden die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Bei- 
spiele 88A bis 92A aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen hergestellt: 



Bsp,- 
Nr. 



Struktur 



Hergestelit 
analog 



Analjtische Daten 



88A 




16 A 

mitA^^-^f(Ben- 

zyloxy)- 
carbonyI]-7V^- 
(^er^butoxy- 
carbonyl)"/-- 
ornithin 



LC-MS (Methode 17): Ri - 3.63 



mm. 



MS (EI): m/z- 1241 (M+H/ 



89A 



BnO 




17A 



LC-MS (Methode 17): Rt = 3.3b 



mm. 



MS (El): ixi/z - 1149 (M-f-H)"" 



90A 



BnO 




ISA 



LC-MS (Methode 17): = 3.58 
min, 

MS (EI): m/z - 1315 (M+H)"*" 



91A 



BnO- 




26A 



xHCI 
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Nr. 


Struktur 


Hergestellt 
analog 


Analytische Daten 


92A 


BnO — <^ ''^> ^ — OBn 

z O ^ 1 O 
H 


39A 


LC-MS (Methode 17): - 3.39 
min. 

MS (EI): in/z = 931 (M-i-H)"*' 



Beispiel 93A 

BenzyI-{3--[(85415,145>8-{[(2-aminoethyl)amino]car^^^ 

{ [(benzyloxy)carbon3d ] amino } -9-ethyl- i 0, 1 3«dioxo-9 J 2-diazatricycio[ 143.1.1 ^'*^]henicosa- 
5 1 (20),2(2 1 ),3 ,5, 1 6, 1 8-hexaen-l 1 -yllpropyl } carbamat 




NH 
/ 



z 

16.5 mg (0.02 mmol) der Verbindung aus Beispiel 92A werden in 270 jal Diethylamin gelost. Nach 
Zugabe von 0.1 mg (10 moi%) Kaliumcyanid wird Sir 36 h bei RT geruhrt. AnschlieBend v/ird mit 
Essigsaureethylester versetzt, die organische Phase wird mit gesattigter Natriunihydrogencarbonat- 
1 0 Losung und Wasser gewaschen, tiber Natriumsulfat getroclaiet und iin Vakuuni eingeengt. 

Ausbeute: 17.5 mg (88% d. Th.) 

LC-MS (Methode 17): Rt == 2.33 min. 

MS (El): m/z = 975 (M+H)"" 
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• Analog zu obeii aufgefiilirten Vorschriften werden die in der folgenden Tafaelle aufgefiilirlen 
Beispiele 94A bis 108A aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen hergestellt: 



Beispiel- 



Struktur 



Hergestellt 
analog 



Analytisclie Dateii 



94A 




16A 

niitA^- 
[(Benzyloxy)- 

butoxycarbonyl)- 
Z-lysin 



LC-MS (Methode 17): Rt = 
3,63 min. 

MS (EI): m/z = 1241 (M+H)"" 



95A 




17A 



LC-MS (Methode 19): Rt 
3.40 min. 

MS (EI): nVz = 1 141 (M+H)"" 



96A 




ISA 



LC-MS (Metliode 12): Ri - 
3.42 min. 

MS (EI): nVz = 1307 (M-hH)"" 



97A 




26A 



OBn 



/ CIH ^--^^1 
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Hergestellt 
analog 




29A 



Analytische Daten 



LC-MS (Methode 12): Rt = 
3,27 min. 

MS (EI): m/z - 1023 (MHlT 



LC-MS (Methode 20): Rt = 
243 min. 

MS (EI): m/2 - 485 (M- 
2HCRH)*'' 



LC-MS (Methode 20): R^ = 
3.26 min. 

MS (EI): m/z == 685 (M+Hf 



16A 
mit (25)-4- 
{[(Beiizyloxy)- 
carbony 1] amino } - 

2'l(tert- 
butoxycarbonyl)- 
aminojbutansSure 



LC-MS (Methode 17): Rt = 
3,65 niin. 

MS (EI): m/z = 1213 (M^-H)^ 
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Beispiel- 
Nr. 



Struktur 



Hergestellt 

aualog 



Analytisciie Daten 



102A 



103A 



OBrt 




17A 



LC-MS (Methode 19): Rt ^ 
3.33 min. 

MS (EI): ro/z = 1 1 1 3 (M+H)"^ 



OBn 




18A 



LC-MS (Methode 19): = 
3.52 min. 

MS (EX): m/z= 1279 (M+H)' 



104A 




26A 



LC-MS (Methode 12): Ri = 
1.83 min. 

MS (EI): m/z = 1179 (M~ 
HCl+H)" 



105A 



106A 



BnO 



OBn 




39A 



OBn 



LC-MS (Methode 17): R( = 
3.40 niin. 

MS (EI): m/z - 995 (M+H)"" 



BnO 




41A 



LC-MS (Methode 12): R, 
3.0 min. 

MS (EI): m/z = 905 (M+H)"* 
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Beispiel- 


Struktur 


Hergestellt 

analog 


Aiialytische Baten 


107A 


BnO — 4, ^ — 

1 H : V H 1 

2 ^ I CH, O boc 

r 


68A 


LC-MS (Methode 12): Rt = 
3.13 min. 

MS (EI): iWz = 1047 (M+H)" 


108A 


HO-™/ 

O J CHa O boc 

r 

NH2 


28A 


LC-MS (Methode 20); Rt = 
2.62 min. 

MS fEl)- m/z = 598 (M+HV' 



BeisDie! 1Q9A 

^<^r^ButyH2K{[(8iS'al5'445)-14-[(to-i'-bu^oxyca^^^ 

cai*bonyl)aniiiio]butyl} -5,1 7-dihydroxy-9-methyl-10,l 3-dioxo-9, 12-diazatricyclO" 
5 [143.1 J^'^]henicosa-l(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-S-yl]carbonyl}am^ 




Unter Argon werden 30 mg (0.04 mmol) der Verbindung aus Beispiel lOOA und 1L9 mg 
(0.07 nmiol) i'er^Butyl-(2-aminoethyI)carbamat in 2 ml Dimethylformamid gel5st. Bei O^^C 
(Eisbad) werden daxm 143 mg (0,07 nimol) EDC und 2 mg (0,01 mmol) HOBt zugegeben. Es wird 
10 langsam auf RT envaiTOt und fiir 12 h bei RT geruhrt. Die Losung wird im Vakuum eingeengt und 
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der Riickstand wird mit Wasser verruhrt, Der verbleibende Feststoff wird abgesaugt und im 
Hochvakuum getroclaiet. 

Ausbeute: 3K1 mg (64% d.Th.) 

LC-MS (Methode 20): Rt 3 .55 min. 

5 MS (EI): m/z - 827 (M+H)'' 

Analog zu oben a.ufgefuhrten Vorschriften warden die in der folgenden Tabelle aiifgefuhiten 
Beispiele 1 lOA bis 1 19A aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen hei^gestellt: 



Beispiel- 
Nr. 



Struktur 



Hergestellt 
analog 



Analyttsclie Daten 



llOA 



HO- 



bOCs 




109A 



LC-MS (MetJiode 20): R( == 3.60 
min. 

MS (EI): m/z ■= 855 (M+H)" 



boc 



lllA 



-OH 



109A 



boc 



LC-MS (Methode 12): Rt - 2,15 
min. 

MS (EI): m/z - 857 (M+H)'' 



112A 




109A 



LC-MS (Methode 17): Rt - 2.5. 



mm. 



MS (EI): ni/z = 855 (M+H)'' 



113A 



HO- 



boc 




109A 



LC-MS (Methode 17): Rt - 2.52 



nun. 



MS (EI): m/z= 853 (M+H)^ 
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Beispiel" 
Nr. 



Struktur 



Heigestellt 
analog 



Analytisclie Daten 



114 A 



HO 




109 A 



LC-MS (Methode 12): Rt - 2.17 
niin, 

MS (El): ni/z = 827 (M+Hf 



USA 



boc< 




109A 



LC-MS (Methode 19): R, = 2.43 



imn. 



MS (EI): xa/'z - 841 (M+H)"" 



116A 



HO 




109A 



LC-MS (Methode 19): R, = 2.46 
inin. 

MS (El): m/z = 853 (M+llf 



boc 



117 A 




109A 



LC-MS (Methode 20): == 2.12 



mm. 



MS (EI): m/z = 948 (M+H)' 



USA 



boc 




109A 



LC-MS (Methode 12): Rt = 2.33 



mm. 



MS (EI): rdz= 839 (M+H)"" 



BNSDOCI D: < WO 200&033 1 29A 1 ...1. . > 



wo 2<M)5/033 1 29 PCT/EP2()()4/01(>6<J5 

101 



Nr. 


Struktiir 


Hergestellt 
analog 


Aiialytisclie Daten 


119A 


^ O i H O 


109A 


LC-MS (Methode 19): Rt = 1.95 
min, 

MS (ED: nVz= 898 (M+Hy*" 



Beispiel 120 A 

carbony l]-5 4 7-dihydroxy" 1 0 J 3»dioxO"9 J 2'diazatTicy cIo [ 1 4.3 J . 1 
5 1 (20),2(21 ),3,5, 1 6, 1 8-hexaen-l l-yljpropyi} oarbanmt-Dihydrochlorid 




19.9 mg (0-021 mmol) der Verbindung aus Beispiel 117A werden in 4 ml Essigsaure / Ethanol / 
Wasser (4:1:1) suspendiert, mit 10 mg Pd/C-Katalysator (10%ig) versetzt und 1 h bei RT und 
Nomialdruck hydriert. Man filtriert den Katalysator iiber einen Membranfilter ab und dampft das 
10 Filtrat im Valcuum zur Trockne ein, Man versetzt mit 1 ml 0 J N Salzsaure und dampft erneut zur 
Trockne ein, 

Ausbeute: 1 2 mg (68% d.Th.) 
LC-MS (Methode 12): Rt = 131 min. 
MS (EI): ni/z = 767 (M-2HCI+H)"' 



BNSDOCID; <WO 2005033^2SA1 ..L> 



wo 2005/033129 



PCT/EP2aO4/Oi0605 



102 



Beispiel 12iA 

/^:^r/-Butyl-^{34(85Jl^,145)"8<{[(17^,27?)-2-aminocyclohexyl]ammo}c 
carboiiyl)amino]-5,a7~dihydroxy-10,13-dioxo-9,12^diazalTicyd^ 
1 (20),2(2 1 ),3,5,16, 1 S-hexaen-i 1 -yl] propyl } carbaii:iat 



40 nig (0-060 mmol) der Verbindung aus Beispiel 29 A werden in 5 ml Dimeliiylformamid gelost 
und auf O^C gekuhlt Nacheinander versetzt man mil 34 mg (0,13 mmol) 2-Chlor-l,3-dimethyl-2- 
imid^lixiiumliexafluorophosphat (CIP) und 14 mg (0,12 mniol) trans- 1,2-Diaminocycloliexan, 
Nach 30 mill versetzt man mit 4 mg (0.03 mmol) DMAP und 0.050 ml (40 mg, 0.30 mmol) 
10 Diisopropylethylamin, riUirt fur eine Stunde bei O^C nach und engt die Rohl5sung anschlieJJend im 
Vakuum ein, Der Riickstand wird per HPLC (I^ufmittel Acetonitril / Wasser Gradient) gereinigt, 

Ausbeute: 2 mg (4% d.Th,) 

LC-MS (IVIethode 20): Rt - 3 .27 min. 

MS (EI): m/z - 753 (M+H)^ 

15 Analog oben aufgefiihrten Vorschriften werden die in der folgenden Tabelle aufgeflUhrten 
Beispiele 122A und 123A aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen hergestellt: 
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Beispiel- 
Nr. 


Sfruktur 


Hergestellt 
analog 


Anaiytische Dateu 


122A 


H g 1 Pi T X " 

r boc 
bocv^ ^ 
H 


109 A 


LC-MS (Methode 12): = 236 
min. 

MS (EI): m/z = 928 (M+H)'" 


123A 


M if : M 1 ^ 

bocs. ^ 
H 


109A 


LC-MS (Methode 17): Ri - 2.34 
min, 

MS (EI): m/z - 811 (M+H)-" 



Beispiel 124A 

B enzyl" { 3"[(2- [(/e/'Z-butoxycarbony l)aiiiino] - 1 - { [(i^<2?'/-butoxycarbony I)amino]methyl } ethyl) - 
amiiio]propyl} carbamat . 




310 mg (1.07 mmol) Di-i^^r/--butyl-(2-aminopropan"l,3-diyl)biscarbairia.t imd 222 mg (1,07 nimol) 
Benzyl "(3 -oxopropyl)carbamat werden in 15 ml Dichloromethan gelost, 334 mg (1,5 mmol) 
Natriumtriacetoxyborhydrid worden liinzugegeben und liber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. 
Das Gemisch wild eingedampft und der Riickstand mittels praparative HPLC gereinigt. 

10 Ausbeute: 168 mg (38% d, Th.) 

LC-MS (Methode 12): Rt - 1 .76 min. 

MS (EI): nVz = 481 (M-}-H)'\ 
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Beispiel 125A 

aniino]methyl } ethyl)ariiino]propyl } carbamat 



5 Zu einer Losung von 168 nig (035 mmol) BenzyI"{3-[(2-[(/er^butoxycarbonyl)amino]-l-{[(/e7-r- 
•butoxycarbonyl)amino]methyl}ethyl)amino]propyl}carbainat (Beispiel 124A) in 2 ml Acetonitril 
werden 0.55 ml einer 10%igen Triethylamin-Losung in Acetonitiil und 154 mg ( 0.70 nimol) Di- 
ier^butyl-dicarbonat hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wird 6 Stunden bei 60^C geruhrt. Die 
Losung wird eingeengt und das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigiing umgesetzt. 

10 Ausbeute: quant 

LC-MS (Metliode 17): Rt - 2.87 min. 
MS (EI): ni/^ =580 (M-hH)''. 
Beispiel 126A 

Di-fer^butyl- {2-[(3 -aminopropylX^er^butoxycarbonyOaminolpropan- 1 ,3 -diyl} biscarbamat 



Eine LSsung von 190 mg (0.327 mmol) BenzyI-{3-[(jter/-butoxycarbonyl)(2"[(to'^^butoxy- 
carbonyl)arnino]-l"{[(/er^butoxycatbonyi)amino]methyl}ethyI)amm^^ (Beispiel 
125A) in 50 ml EisessigAVasser/Ethanol (4/1/1) wird nach Zugabe von 20 mg Palladium auf 
Aktivkohle (10%ig) 12 h bei Raumtemperatur und Normaldruck hydriert. Es wird uber Kieselgur 
20 filtriert unci der Rtickstand mit Ethanol gewaschen. Das Fiteat wird im Valaium zui' Trockne 
eingeengt. Das Produlct wird ohne weitere Reinigmig umgesetzt. 

Ausbeute: quant. 




boc 



boc" 




boc 
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LC^MS (Methode 17): R^- 1.71 min. 
MS (EI): ni/z -= 447 (M+H)"", 

Analog zu der oben aufgefuhrten Vorschrift von Beispicl 93A wird das in der folgeiideii Tabelle 
aufgeflihrte Beispiel 127 A aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen hergestellt: 



5 



Bsp,- 


Vorstufe 


Struktur 


Analytlsciie Daten 




Beispiel 






127A 


27A und N-i3^ 
AjTiinopropyl)- 
pTOpan-1,3- 
diamin 


(JlH 
z 


I-IPLC (Methode 1): Rt - 4,97 
min. 

MS (EI):ni/z-1018(M)^ 


Analog zur Vorschrift des Beispiels 109A werden die in der folgenden Tabelle aufgefulwten 


Beispiele 128 A bis 134A aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen hei-gestellt: 


Bsp*- 


Vorstufe 


Struktur 


Analytische Daten 


Nr. 


Seispiel 






128A 


29A 


boc 


LC-MS (Methode 12): Rt - 
2,42 min. 

MS (El): m/z- 867 (M+H)^ 


129A 


29A 


HO— <^ / %—OH 

boc 


LC-MS (Methode 17): Rt - 
2.49 min. 

MS (El): ni/z= 841 (M-hH)"*". 
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Bsp.- 
Nr. 



130 A 



131A 



132A 



133A 



Vorstufe 
Beispiel 



29A 



29A 



29A 



29A 



106 



Struktur 





boc 




boc 



boc 




Analytische Daten 



LC-MS (Methode 17): Rt 
1.84 niin. 

MS (EI): m/z = 767 (M+Kt 



LC-MS (Methode 19): Rt 
2.01 min. 

MS (EI): m/z =867 (M-H)'- 



LC-MS (Metliode 19): Ri 
2.46 min. 

MS (EI): nVz= 851 (M-I-I)-" 



LC-MS (Methode 17): R, 
1.84 mm. 

MS (EI); m/z= 876 CM+H)"" 



134A 



29A und 126A ^^_y/ 




NH 



LC-MS (Methode 19): Rt - 
2.72 min. 



MS (EI): m/z= 1085 (M+H)* 



Analog 2ur Voisolirift des Beispiels 120A wird das in der foigenden Tabelle aufgefUhrte Beispiel 
135 A aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen hergestellt: 
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Beispiel- 
Nr. ! 


Vorstufe 
Beispiel 


Sti'uktur 


Aiialytisclie Daten 


135A 


133A 


HO— ^ / 4 

\ r 

X 2 HCI fjJH ^ 


LC-MS (Metfaode 12): Rt - 1.37 
Biin. 

MS (EI): iB/z - 741 (M-2HCI+H)^ 



Beispiel 136A 

BeiizyI-{3-[(85'a 1^, 14.S)"5,17-bis(benzyloxy)''14«{[^^^ 

aminoethyl)aniino]etliyl} aniino)carbonyl]'' 1 0, 1 3-dioxo-9s 12-diazatricycIo[14.3 . 1 . l^'^Jhenicosa- 
5 1(20),2(21),3,5 ,16,1 8-hexaen-l l-yl]propyl}carbanmt 




20 mg (0.02 mmol) 5,17-Bis-benzyloxy-14(5)-benzyloxycarboiiyl-aminO"l l(iS)'-(3-benzyloxy- 
carbonylaniino-propyl)-l 0 J 3-dioxo-95 1 2-diaza-tricyciotl4.3 . 1 . l^''^]-henicosa- 
l(19),2A6(21),16(20),17"hexaen-8(5)-carbonsaurebenzylester (Beispiel 27A) werden in 489 mg 
10 (3.34 mmol) Tris-C2-aminoniethyl)-amin geiost und mit 0,2 mg Kaliumcyanid versetzt. Die 
resultieiende Suspension wird durch Zugabe einiger Tropfen Dimethylfonnamid geiost, Man riilirt 
aber Nacht bei Ra-umtemperatur, versetzt mit 10 ml Wasser und filtriert vom ausgefallenen 
Niederschlag. Das Rohprodukt wird Bach Trocknen im Vakuum erhalten. 

Ausbeute: 10 mg (48% d, Th.). 
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LC~MS (Methode 17): Rt== 2.1 1 min. 



MS (EI): ni/z = 1034 (M-M-I)''. 



Beisniel 137A 



^e^^Bu^y^[(16)"4-I;(^e^^butoxycarbonyl)amino]-l-(hydroxynlethyl^^ 




boc 



Bine Losuug von 300 mg (0.90 mmol) MA'=*-Bis(/err-butoxycaTbonyl)-Z-omithm in 10 ml 
Telxahydrofuran wird bei -WC mit 91 mg (0,90 mmol) 4-MethyImoipholin und 98 mg 
(0.90 mmol) Chlorameisensaureethylester versetzt und 30 min geruhiit, Bei dieser Temperatur 
werden LSI ml (LSI mmol) einer IM Losung von Lithiumaluminiumhydrid in Tetraliydrofuran 

10 langsam zugetropft, Es wird langsam auf RT erwarmt und ftir 12 h bei RT geruhrt. Unter 
Eiskahlung gibt man vorsichtig 0.1 ml Wasser und 0.15 ml 4.5%ige Natriunihydroxid-L5sung 
hinzu und riihrt weitere 3 h bei RT. Der Ansatz wird filti-iert und das Filtrat wird im Vakuum 
eingeengt. Der Riickstand wird in Essigsaureethylester geI5st, mit Wasser gewascheu, uber 
Magiiesiumsulfat getroclcnet und emeut im Valcuum zm- Troclcne eingeengt. Das Pi^odukt wird 

15 ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

Ausbeute: 239 mg (83% d. Th.) 

MS (ESI): m/z-= 319 (M+H)'; 341 (M+Na)^. 

Beispiel 138A 

(25)-2,5'-Bis[(ter/-butoxycarbonyl)amino3pentyl-methansulfonat 



Eine Losung von 240 mg (0.75 mmol) ^er^Butyl-[(l,S)-4-[(zer^butoxycaTbonyl)amino]-l- 
(hydroxymethyl)butyl]caTbamat (Beispiel 137A) in 20 ml Dichlormethan wird mit 103 mg 
(0.90 mmol) Methansulfonsaurechlorid und 0.21 ml (L5 mmol) Triethylamin versetzt und fur 16 h 
bei RT geriilnt. Es wird mit Dichlormethan verdiinnt und zweimal mit O.IN Salzsaure gewaschen. 




boc 



20 



H3C O 
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Die organisclie Phase wird uber Magnesiumsulfat getroclmet und im Vakuum bis zur Trockne 
eingeengt. Das Produkt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

Ausbeute: 218 mg (73% d. Th.) 

MS (ESI): rn/z = 419 (M+Naf. 

5 Beispiel 139 A 

to-/-ButyI-{(4»S)-5-azido-4-[(^er/"butoxycarbonyl)amino]pen^^^ 




Eine LSsung von 21S mg (0.55 mraol) (2»S)-2,5-Bis[(jfer^butoxycarbonyl)amino]pentyl-xnethan- 
sulfonat (Beispiel 138-A) in 15 ml Dimethylfomiamid wird mit 36 mg (0.55 mmol) Natriumazid 
10 versetzt und 12 li bei 70*'C gertihit* Bin Gi'oliteil des Losungsmittel wird im Valcuum abdestilliert 
und der Rtickstand wird mit Essigsaureethylester verdunnt. Es wird mehrmals mit gesjittigter 
Natiixjmhydrogencarbonat-Lcjsung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum 
zur Trockne eingeengt. Das Produkt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

Ausbeute: 1 88 mg (99% d. Th.) 

15 MS (ESI): nVz - 344 (M4^H)''. 

Beispiel 140A 

/er/-Butyl-{(4*S)-5-'amiiio-4'-[(/^/V-butoxycarbonyl)amino3pentyl}carbamat 




Eine Losung von 18S mg (0.55 mmol) /er/"Butyl--{(45)--5-azido-4-[(^er^butoxycarbonyl)amino]-- 
20 pentyl}carbamat (Beispiel 139A) in Ethanol wird nach Zugabe von 20 mg Palladium auf 
Alctivkohle (10%ig) 12 h bei RT und Normaldruck hydriert, Es wird iiber Kieselgur filtriert und 
der Rxickstand mit Ethanol gewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum zur Trockne eingeengt. Das 
Produkt wild ohne weitere Reinigung umgesetzt. 
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Ausbeute: 102 mg (59% d. Th.) 



MS (ESI): iT)/z - 318 (M+Hy'; 340 (M-ma)^ 



Beispiel 141A 



Benzyl-[(15)-4-[(to'/-butoxycarbonyI)amino]-l-(hydroxyniethy^ 




boc 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 137A ans 570 mg (1.56 mmol) A?'^-[(Benzyloxy)carbonyl]- 
A^-(Zer/-butoxycarbonyl)-i-omithin in 10 ird Tetrahydrofuran mit 157 mg (1.56 mmol) 4- 
Methylmorpholin, 169 mg (1.56 mmol) Chlorameisensaureetliylester und 3.11 ml (3,11 mmol) 
einer IM Losung von Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran. Das Produkt wird mittels 
10 praparativer RP JIPLC gereinigl (Laufmittel Wasser / Aoetonitril Gradient: 90: 10 5:95). 

Ausbeute: 170 mg (31% d. Th.) 

LC-MS (Methode 12): Rt= 1-88 min. 

MS (EI): m/z = 353 (M4-H)^, 

Beispiel 142A 

15 /er/-But>d-[(4»S)-4-amixio-5-hydroxypentyl]carbamat 



Eine Losung von 169 mg (0.48 mmol) Ben2yl-[(15)-4-[(rer/'-butoxycarbonyl)amino]-l-' 
(liydroxymethyl)butyl]carbanaat (Beispiel 141A) in 50 ml Ethanol wird nach Zugabe von 17 mg 
20 Palladium auf Aktivkohle (10%ig) 4 h bei RT und Noiinaldruck hydriert. Es wird iiber Kieselgur 
filtriert und der Riickstand mit Ethanol gewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum zur Trockne 
eingeengt. Das Produkt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt, 

Ausbeute: 104 mg (99% d. TIi.) 
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MS (DCI): ni/z - 219 (M+H)' 



Beispiel 143A 



Benzyl-[(15)-3-[(/^/'^butoxycarbonyl)amino]-l-(hydroxymetliy0 



HO 




boo 



5 Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 137A aus 300 mg (0.S5 mmol) {25)-2-{[(beiizyl- 
oxy)carbonyl]aniino}'4--[(ii?7Y-butoxycarbonyl)amino]butancarbonsaure in 10 ml Teti-ahydrofuran 
nait 86 mg (0.85 mmol) 4-Methylmorpholin, 92 mg (0.85 mmol) Chloranieisensaureethylester und 
1.7 ml (L70 ramol) einer IM Losung von Lithimnaluminiumhydrid in Telrahydrofuran. Da^ 
Produlct wird oline weitere Reinigung umgesetzt. 

10 Ausbeute: 229 mg (80% d, Th.) 

LC-MS (Methode 12): Rt = 1.83 min. 

MS (EI): m/z= 339 (M+H)-*-; 239 (M-CsHsOs'fH)''. 

Beispiel 144A 

^er^Butyl-[(3iS)-3-amino-44iydroxybutyl]carbamat4Iydrochlorid 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 142A aus 229 mg (0.68 mmol) Benzyl-[(15)-3''[(fe/t- 
butoxycarbonyl)axnino]-'l"(Iiydroxymethyl)propyl]carbamat (Beispiel 143 A) in 50 ml Ethanol 
unter Zusatz von 23 mg Palladium auf Akiivkohle (10%ig). Das Rohprodukt wird in 1 ml IN 
Salzs^iure gertihrt und im Vakuum eingedampft und im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz 
20 getrocloiet. 

Ausbeute: 183 mg (90% ± Th.) 

MS (ESI):^ m/z - 205 (M-HCl+H)". 




NH2 X HCl 



H 
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Beisniel 145A 



^er^Buty^{(35)"3-[(/6r^buto)cycarbonyl)amino]-44iydroxybutyl^ 




boc 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 137A aus 300 mg (0,60 mmol) (2S)-2,4-Bis[(ieri- 
5 butoxycarbonyl)amino]butansaure - A^-Cycloliex^dcyclohexanamin (1:1) in 10 ml Telrahydrofuran 
mit 61 mg (0,60 nmiol) 4-Methylmorpholin, 65 mg (0.60 mmol) Chlorameisensaureethylester und 
1.2 ml (L20 mmol) einer IJM Losung von Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofiiran. Das 
Produkt wird ohne weitexe Reinigung umgesetzt. 

Ausbeute: 174 mg (95% d. Th.) 

10 MS (ESI): m/2 == 305 (M^"H)^ 

BeiSDiel 146A 

(2S)-2,4-Bis[(to^/-butoxycarbc>iiyI)amino]butyl-methansulfonat 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 138A aus 250 mg (0.81 mmol) tert-B\xiyh{{iS)'3-'[{tert- 
15 butoxycarbonyl)amino]-4-hydroxybutyl}carbamat (Beispiel 145A) in 20 ml Dichlormethan mit 
1 10 mg (0.97 mmo!) Metliansulfonsaurechlorid und 0.23 ml (L6 mmol) Triethylamin. Das Produkt 
wird ohne weitere Reinigung lamgesetzt. 

Ausbeute: 200 mg (64% d. Tli-) 

MS (ESI): m/z =383 (M-MI)'"; 400 (M+Na)^. 




boc 



H3C O 
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Beispiel 147A 



/^7'^Butyi-{(35)-4-a2ido-3-[(z^e^^^-butoxyca^bonyl)amino]butyl}carbamat 




boc 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 139A aus 200 mg (0.52 mmol) (25)-2,4-Bis[(toY- 
5 butoxycarbonyl)amino]butyl-mcthansulfonat (Beispiel 146A) in 15 ml Dimethylformamid mit 34 
mg (0.52 nimol) Natriumazid. Das Produkt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

Ausbeute: 171 mg (99% d. Tli.) 

Beispiel 148A 

/<?/'/-Buty I ~ {(3 iS)-4-aniino-3 - [(/er^butoxycarbony l)amino]buty 1 } carbamat 



Die Herstellung erfolgl analog Beispiel 140A aus 171 mg (0,52 mmol) ^e7'^Buty^{(35}-4-azido-3- 
[(2fe7-/--biitoxycarbonyl)amino]butyl} carbamat (Beispiel 147A) in 10 ml Ethanoi unter Zusatz von 
20 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig). Das Produkt wird ohjie weitere Reinigung umgesetzt, 

Ausbeute: 117 mg (75% d. Th,) 

15 MS (EST): m/z = 304 (M+H)^; 326 (M4^Na)'\ 

Beispiel 149A 

(35)-3-{[(Ben2yIoxy)carbonyl]amino}-6-[(i:er^butoxycarbonyl)amino]hexanoylmethylcarbo^ 



Unter Argon werden 2 g (5.26 mmol) (35)"-3-'{[(Ben2yloxy)carbonyI]amino}-6-[(^er/-butoxy- 
20 carbonyl)amino]hexajisaure und 0.56 g (5.73 mmol) Triethylamin in 30 ml THF gelost und auf 




boc 



N 
H 




2 
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0°C abgekuhlt, Dazu gibt man 0.59 g (5,73 mmol) Methylcliloroformiat und lasst 3 Stunden bei 
0°C nachruhren. Die Reaktionsmischung wird uber Kieselgur filtriert. Das Filtrat wird direkt 
umgesetzt. 

Boispiel 150A 

5 Ben2yl-[(15)-4-[(/e7'/-butoxycarbonyl)amino]«l-(2-hydroxyetlv^^ 



Das Filtrat von (35)-3"{[(Beiizyloxy)carbonyl]amiBo}-64(/er/-butoxycarbonyl)amim 
methylcarbonat (Bei spiel 149 A) wird zu einer Suspension von 0,49 g (13,14 mmol) Natrium- 
borhydrid in 0,6 ml Wasser bei O^C tropfenweise liinzugegeben. Die Mischung erwarmt sich 
10 langsam auf Raumtemperatur und -wird iiber Nacht geruhrt. Die RcalctionslSsung wird in Vakuum 
eingcengt, und der Ruckstand wird zur Aufarbeitimg mit Essigsaureethylester und Wasser versetzt. 
Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocloiet, im Vakuum eingeengt und im 
Hochvakuum getrocknet. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

Ausbeute: 570 mg (30% d. Th,) 

15 LC-MS (Methode 19): Ri - 2.09 min, 

MS (EI): miz = 367 (M+Hj'. 

BeisDiel 151 A 

jf<3r/-Butyl-[(4iS)-4-aminO"6-hydroxyhexyl]carbamat 



20 Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 142A aus 620 mg (L69 mmol) BenzyI-[(15)-4-[(^er^ 
butoxycarbonyl)amino]-l-(2-hydroxyethyl)but^4]carbamat (Beispiel 150 A) in 60 ml Ethanol unter 
Zusatz von 100 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig). Das Produkt wird ohne weitere Reinigung 
umgesetzt. 

Ausbeute: 370 mg (95% d. Th.) 





NH^ 
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^H-NIsm (400 MHz, D2O): 5 - 1,2-1.6 (m, 6H), 1.4 (s, 9H), 2.6-3.0 (m, IH), 3,0-3.2 (m, 2H), 3J- 
3,9 (m, 2H), 4,6 (br.s, IH). 

Beispiet 152A 

/i37-/-Butyl- {3"[(86', 1 15, 145)4 4-[(/eri?-butoxycarbon 
5 aminoj"l-(hydroxymethyl)butyl]ammo} carbonyl)-55 17-dihydroxy-10,13-dioxo-9,12- 
diazatricyclo[14.3 .1, i^'^]henicosa'-l (20),2(21X3,5 J6,l S-hexaen-l l-yl]propyl}carbamat 




boc 

Unter Argon werden 50 mg (0.076 mniol) der Verbindung aus Beispiel 29A und 22 mg (0-10 
mmol) /'er^Bu1yl-[(45)-4"aminO"5"liydroxypentyl]carbamat (Beispiel 142A) in LO ml Dimethyl- 
10 formamid gelost Bei O^C (Eisbad) werden dann 19 mg (0.10 nimol) EDC imd 3.1 mg (0.023 
mmol) HOBT zugegeben. Es wird langsam auf RT erwarmt und fiir 12 h bei RT geriihrt. Die 
Losung wird im Vakuum eingeeugt und der Riickstand wird mit Wasser verruhit. Der verbleibende 
Feststoff wird abgesaugt und chromatographisch an Silicagel gereinigt (Laufmittel Dichlor- 
methan/Isopropanol 30:1 bis 10:1). 

1 5 Ausbeute: 30 mg (47% d. Th.) 

LC-MS (Methode 12): Rt = 2,09 min, 

MS (EI): m/z - 857 (M+H)"" 

Beispiel 1S3A 

20 carbonyl]- 1 4- [(i?<3r/~butoxycarbonyl) amino} -5 , 1 7-dihy droxy- 10,13 -dioxo-9 , 1 2-diazati'i- 
cyclo[ 14,3.1 . l^'^]henicosa-l(20),2(2 1),3,5, 1 6, 1 8-hexaen-l l-yljpropyl} carbamat 
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boc 

Unter Argon werdeii 50 mg (0.076 mmol) der Verbindung aus Beispiel 29A.und 32 nig (0.10 
niinol) /er/-ButyI-{(45)-5-amino-4-[(^<?r^butoxycarbonyl)amino]pentyl}carbaniat (Beispiel 140A) 
in 1.7 mi Dimethylformamid gel5st. Bei O^C (Eisbad) werden dann 19 mg (0.10 inmol) EDC mid 
5 3.1 mg (0.023 nrniol) HOST zugegeben. Es wird langsam auf RT erwarmt und fur 12 h bei RT 
geruliit. Die Losung wird im Vakuuni eingeengt und der R^ckstand wird mit Wasser verruhii;, Der 
verbleibende Feststoff wird abgesaxigt und chromatographisch an Silicagel gereinigt (Laufmittel 
Dichlormethan/Isopropanol 30:1 bis 10:1). 

Ausbeute: 22 mg (30% d. Th.) 

10 LC-MS (Methode 12): Rt = 2.36 min. 

MS (EI): m/z - 956 (M^lXf 

BeisDiel I54A 

(ES, 1 IS, 1 4iy)-14-Amino-l I^(3"aminopropyl)"9'-ethyl-5,17-dihydroxy-l 0, 1 3-dioxo-9, 12- 
diazatiicydo[143.1.1^'*^]henicosa'"l(20),2(21),3,5,16J8-hexaen-8-carb^^^^ Dihydi'ochlorjd 
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930 mg (0.91 mmol) der Verbindung aus Beispiel 92A werden in 260 ml EisessigAVasser/Ethanol 
(4/1/1) suspendiert, mit 270 mg Palladixim auf AktivkoMe (10%ig) versetzt und 24 h bei 
Raunitemperatur unter Normaldruck hydriert, Naoh Abfiltrieren des Kataiysators liber Kieselgur 
dainpft man das Filtrat im Vakuum zur Trockiie ein und versetzt unter Riihren mit 36.5 ml 0,1N 
5 Salzsaure. Man dainpft ini Vakuum zur Trockne ein und trocknet bis zur Gewiciitskonstaiiz. 

Ausbeute: 500 mg (98% d. Th.) 

LC-MS (Methode 20): % - 2.45 min, 

MS (ESI): m/z - 485 (M-2HC1+H)^ 

Beispiel 155A 

1 0 (SS, US,l 45)- 1 4-[(^er/-'Butoxycarbony l)amiiio;i - 1 1 - {3 - [(/er/-butoxy carbonyl)amino]propyl} -9 - 
cthyl-5a7-dihydroxy40J3-dioxO"9J2-dia:2atricyclo[143Ja^'*^]heni 
hexaen-Sn^arbonsaure 




710 xng (1.27 nrniol) der Verbindung aus Beispiel 154A werden in 15 ml Wasser und 6,5 ml (6.5 
15 mmol) IN Natronlauge gelost und bei Raunitemperatur unter Riihi'en mit 834 mg (3.82 mmol) Di- 
^erZ-butyl-dicarbonat, gelost in 5.5 ml Methanol, versetzt. Nach einer Stunde ist die Reaktion 
beendet (Kontrolle mittels analytisclier RP-HDPLC, Laufmittel: AcetonitrilAVasser). Durcli 
Zutropfen von O.IN SaizsSure stellt man pH - 3 ein. Man extraliieii; dreimal mit je 20 ml 
Essigsaureetliylester, ti'ocknet mitNatriumsulfat und dampft im Vakuum bis zur Gewichtskonstanz 
20 ein, 

Ausbeute: 770 mg (88% d.Th.) 

LC-MS (Methode 19): Rt - 2.16 min. 
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MS (ESI): m/z- 685 (M+H)^ 

Analog zu der oben aufgefululen Vorschrift von Beispiel 137A werden die in der folgenden 
Tabelle aufgefuhiten Beispiele 156A bis 162A aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen 
hergestellt: 



Bsp- 
Nr. 


Struktwr 


Hergestellt aus 


Analytische Daten 




HO^ 


/boc 

HN 

! H 


- f rrB enzvloxvV 
carbonyljamino} -jV- 

carbonyl)-i-aianin 


LC-MS (Methode 12): Rt = L79 
min, 

MS (EI): in/z == 325 (M+H)"' 


157A 


^boc 

HN 

z 


JV^-[(Benzyloxy)- 
carbonyl] -N^-itert- 
butoxycarbonyl)~i- 


LC-MS (Methode 12): Ri - 1.84 
min. 

MS (EI): ni/z - 353 (M+H)'" 


158A 


^boc 

HN 

HO^ Jv^ ^x-v. 

H 


(25)-4- 
{[(Benzjdoxy)" 
carbon3?l]amino} -2- 
iiteri- 
butoxycarbonyl)- 
atnino]butan- 
carbousaure 


LC-MS (Methode 12): Ri = 1.83 
min. 

MS (EI): m/z = 339 (M+H)"' 


159A 


HN 

HO^ 


t 

N 
H 


A^-[(Benzyloxy)" 

\j\ji.\y\. yi V "y^* £>/ 1 

butoxycarbonyl)-i- 
lysin 


LC-MS (Methode 12): Rt - L94I 
MS (El): m/z = 367 (M+H)"" 


160A 


H^ 

HO^ 


^boc 

J 

boc^ ^ 
N 
H 


^?'^7V^-Bis(^^r^ 
butoxycarbonyl)-X" 
lysin 


MS (ESI): m/z = 333 (M+H)"" 
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Struktur 


Hergestellt aus 


Analytische Baten 


161A 


^boc 

HN 
1 H 

HO^ ^Ns^ 


Butoxycar'bonyl)-3- 

butoxycarbonyi)- 
amino]-i-alanin 


MS (DCI): nVz = 291 (M+H)""; 308 
OI-i-NH4)^ 


162A 


HN 

HO^ 

hoc 


JV-[(Benzryloxy)- 
carbonylj -3-[(^<3r?- 
butoxycarbonyl)- 
amino] -i-alanin 


LC-MS (Methode 19): Rt = L98 
min, 

MS (El): nVz = 325 (M+H)'" 

..1 



Analog zu der oben aufgefuhrten Vorschrift voa Beispiel 138A werden die in der folgenden 
Tabelle aufgefiihiten Beispiele 163A und 164A axis den entsprechenden Ausgangsverbindungen 
hergestellt: 



Bsp.- 
Nr. 


Striiktnr 


Hergestellt aus 


Analytische Daten 


163A 


H^ 


^boc 

r 

f H 

^boc 


Beipiel 161 A 


MS (ESI): ra/z = 369 (M+H)"^ 


164A 




^boc 

i 


Beispiel 160A 


MS (ESI): iTi/z = 428 (M+MHU)^ 



Analog zu der oben aufgefuhrten Vorschrift von Beispiel 139A werden die in der folgenden 
Tabelle aufgefiihiten Beispiele 165A und 166A axis den entsprechenden Ausgangsverbindungen 
hergestellt: • 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Hergestellt aus 


Analytische Bateii 


165A 




^boc 

r 

1 H 




Beispiel 163 A 


MS (BSl): m/z = 338 (M+Na) 


166A 


HN' 
b 


^boc 

N 
H 




Beispiel '164A 


MS (ESI): nVz = 358 (M+H)'' 


Analog zu der oben aufgefuhrten Vorschrift von Beispiel 140A werden die in der folgenden 
Tabelle aufgefUhrten Beispiele 167 A und 168 A aus den entspreohendeai Ausgangsverbindungen 
hergestellt: 


Bsp.- 
Nr. 


Stiiiktur 


Hergestellt aus 


Analytische Dateu 


167A 


h 

HzN^ 


^boc 

^N 

1 H 

boc 


Beispiel 165 A 


MS (ESI): xdz - 290 (M+H)' 


168A 


^boc 

HN 

H 


] 


Beispiel 166A 


MS (ESI): = 332 (M+H)^ 



Analog zu der oben aufgefiihrteii Vorschrift von Beispiel 142A werden die in der folgenden 
Tabelle aufgefuhrten Beispiele 169 A bis 173 A aus den entepreohenden Ausgangsverbindungen 
hergestellt: 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Hergestellt aiis 


Analytisclie Daten 


i69A 


^boc 

HN 


Bei spiel 156A 


MS (DCl): m/z = 191 (M+H)"" 


170A 


^boc 

HN 


Beispiel 1'57A 


MS (DCI): m/z = 219 (M+H)'" 


171A 


^boc 

HN 

HO^ ^.xL 

— NH2 


Beispiei 15SA 


MS (DCl): m/z = 205 (M+H) 


172A 


^boc 

HN 
1 


Beispiel 159 A 


MS (ESI): m/z = 233 (M+H)* 


173A 


HO^ 

boc 


Beispiel 162 A 


MS (DCI): m/z = 191 (M+H)"" 



Analog zur Vorschrift des Beispiels 152A werdeii die in der folgenden Tabelle aufgeftihrte'^ 
Beispiele 174A bis 185 A aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen hergestellt; 



Beispiel- 
Nr, 


Voi'stufe 
Beispiel 


Struktur 


Analytisclie Daten 


174A 


29 A und 
169A 


HO — f y — /^^^ 

/ \^ ^ boc 

boc 0 o 
boc 


LC-MS (Methode 17): Rt = 2.22 
min. 

MS (EI): mix = 829 (M+H)''. 
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Nr. 



Vorstufe 
Beispiel 



175A 



176A 



29A und 
170A 



29A und 
171A 



Struktiir 



tooc 




OH 



Analytische Daten 



LC^MS (Methode 17): Rt = 2.21 
min. 

MS (EI): ni/z - 857 (MH-H)". 



boc:' 



177A 



178A 



29A und 
172A 



29 A und 
144A 




OH 



HO 




LC-MS (Methode 12): Rt - 1.99 
min. 

MS (EI): in/z= 843 (M+H)". 



OH 



HO 



179A 



29Aiind 
173A 




boc 



LC-MS (Metliode 17): R, = 2.25 
min. 

MS (EI): m/z= 871 (M+HO^ 



LC-MS (Methode 12): R, = 2.04 



mxn. 



MS (EI): m/z = 843 (M+H)^ 



HO 




H O J 



islH 
boc 



LC-MS (Methode 12): Rt - 2,03 



mm. 



MS (EI): m/z = 829 (M+H)-*; 
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Beispiel- 



Vorstufe 
Beispiel 



Struktur 



Analytisclie Daten 



180A 



29A und 
MSA 




LC-MS (Methode 19): Rt - 2,50 
min, 

MS (EI): m/z - 942 (M+H)"', 



181A 



29A und 
167A 




LC-MS (Methode 12): Rt - 237 



boc 



mm. 



MS (El): m/z = 928 (M+H)^ 



182A 



29 A, und 
168A 




LC-MS (Melliode 17): R, = 2.59 



mm. 



Hijl 
boc O 



MS (EI): nVz = 970 (M+H)" 



183A 



155A 
und 
171A 



boc 




LC-MS (Methode 12); Rt = 2.09 



xnm. 



OH 



boc 



MS (Et): m/z = 871 (M+H)"*'. 



184A 



29Aund 
151A 




LC-MS (Methode 17): Rt 2.25 



mm. 



boc O 



OH 



MS (EI); m/z = 871 (M+H)"' 
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Beispiel-- 


Vorstiife 


Struktur 


AnalytLsche Bateii 


Nr, 


Beispiel 






185 A 


29 A und 
191A 


HO— <^ V_h/ V^oh 
boc o o k^^ 

boc 


LC~MS (Methode 19): Ri = 2.24 
mio. 

MS (EI): ixi/z = 905 (M+H)-*- 


Analog zur 


Vorschrift des Beispiels 120A wird das in der folgenden Tabelle aufgefiihrte Beispiel 


186A aus den entsprechenden Ausgangsvei-bindungen liergestellt: 


Bcispiel- 


Vorstufe 


Struktur 


Aiialytische Daten 




Beispiel 






186A 


185A 


HO--/ — y^^^ 

NH 
boc 


LC-MS (Methode 19): Ri = 1.71 
miti* 

MS (EI): nVz - 771 (MH^ 



5 Analog zu der angegebenen Voj'schrift werden die in der folgenden Tabelle aufgefulirte Beispiele 
187A bis 191 A aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen liergestellt: 



Beispiel- 
Nr. 


Hergestellt 
aualog 
Beispiel 


Struktur 


Analytisclie Dateu 


187A 


137A 


^boc 

HN 

i H 

boc 


MS (ESI): m/z - 3 19 (M~f-H)' , 
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Beispiei- 
Nr. 


Hergestellt 
analog 
Beispiel 


Struktur 


Aualytische Datcn 


188A 


138A 

aus Beispiel 
187A 


^boc 

HN 

1 H 
"^^-^^^ ^boc 

H3C 0 


MS (DCI): m/z = 414 (M^-NH^)' . 


189A 


139A 

aus Beispiel 
188A 


^boc 

HN 

= H 

DOC 


MS (DCI): m/z = 361 (M+lSfflU) '. 


i90A 


140A 

aus Beispiel 
189A 


^boc 

HN 

H H 


; MS (ESI): iWz = 318 (M+H)''. 


191A 


15A 

aus Beispiel 
150A 


HN 

2 ^x-- ^oH 


LC-MS (Methode 19): Rt = 1.06 
min. 

MS (EI): m/z 267 CM-HCl+H)'" 



Analog zur Vorschrift des Beispiels 152A wird das in der folgenden Tabelle aixfgefuhrte Beispic. 
192 A aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen hergestellt: 



Beispiel- 
Nr. 


Vorstufe 
Beispiel 


Struktur 


Aitalytische Datcn 


192A 


29A und 
190A 


HO — ^ \ ^ ^ — OH 

n I H 0 ^^^^^ 

boc 0 V. 0 m-^ 

1 boc 

ijiH 
bou 


LC-MS (Methode 17): Rt - 2.58 
min. 

MS (EI): m/z - 956 (M+Hf 
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Ausfuhrungsbeispiele 

Die Syntiiese von Ausfuhrungsbeispielen kann ausgehend von paitiell geschiitzten Biphenomycin- 
Derivaten (wie z,B, 29 A) erfolgen. 




Beispiel 1 

(85,1 15^, 145)44-Amino-iV-(2-ammoethyl)«l l-[(2j?)-3-amino-2-hydroxypropyl]-5 J7"dihydroxy-^ 

methyl"10,13-dioxo-942-diazatricyclo[143.1J^**'3henicosa-^ 

carboxamid-Trihydrochlorid 
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NH^ 



1 ml 4N CMoi-wasserstoff-Dioxan-Losung wird im Eisbad gekuhit und unter Riihren mit 15 mg 
(0,02 iximol) der Verbindung aus Beispiei 68A versetzt, Nach kurzer Zeit entfemt man das Eisbad 
und riihrt eine Stunde bei RT nach. Man engt im Vakuiim zur Trockne eiii und erhalt das Produkt. 

5 Ausbeute: 11 mg (94% d,ThO 

LC-MS (Methode 17): Rt=^ 0,24 min, 

MS (El): m/z = 528 (M-3HCH-Hf 

^H-NMR (400MHz, D2O): S - L97 (m^ 2H), 2.85 (m^, IH), 2.90 (s, 3H), 2.96 3.32 (m, 6H), 3.41 
- 3.60 (m, 3H), 3.65 (mc, IH), 3.73 (11%, III), 3.94 (m^, IH), 4.42 (m^, IH), 5.08 (m^, IH), 5.62 (m^, 
10 IH), 6.88 (mc, 2H), 6.95 (s, IH), 7.04 (s, IH), 7,40 (m^, IH), 7.48 (m,, IH). 

BeivSpiel 2 

(85^,1 15',145}-l4"Aniino-l 1 -[(2i?)-3-amino-2-hydroxypropyl]-5, 17"dihydroxy-9"methy^l0, 1 3- 

dioxO"Ar.piperidin-4-yl-942Kiiazatiioyclo[14.3.1.1^'^^^^ 

carboxamid-Trihydrochlorid 
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NH, 



Die Herstellmig erfolgt analog Beispiel 1 aus 14 mg (0.02 nrniol) der Vei-bindung aus Beispiel 69 A 
mix 1 ml 4N Chloi-wasserstoff-Dioxan-Losung. 

Ausbeute: 10 mg (92% dTh.) 

5 LC-MS (Metlitode 17): Rt ^ 0.28 min. 

MS (El): ni/z = 568 (M-3HCI+H)'' 

Beispiel 3 

(85, 1 15,7^5:)-14-Aniino-A^-(2-aminoethyl)-l 1 -(S-aminopropyO-S,! 7-dihydroxy-9-methyH0, 13-^ 
dioxo-942^diazatricyclo[143J.l^*1henicosa^l(20),2(21),3,5a648-hexaen"8 
10 Trihydrochlorid 




x3 HCl 

NH2 
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4 mg (0,005 mniol) der Verbindung aus Beispiel 70A werden mit 1 ml eiskalter 4N Chlor- 
wasserstoff-Dioxan-Losung Ubergossen und eine Stunde geriihrt, wobei die Temperatur auf RT 
aiisteigt, Man engt ini Vakuum zur Trockne ein bis zur Gewichtskonstanz, 

Ausbeute: 3 mg (98% d.Th.) 

5 LC-MS (Methode 17): Rt - 0.28 min. 

MS (EI): nVz = 512 (M-SHCl+H)' 

Beispiel 4 

(SS, 1 IS, 145)-'14-Amino-l l-(3-aminopropyl)-5,l 7-dihydroxy-lO, 13-dioxo-N-(piperidin-4-y^ 
niethyl)"9J2-diazatricyclo[143.1J^*^]henicosa-i(20),2(21),3,546J8-he^^ 
10 Trihydroclilorid 




Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 1 aus 8 mg (0*01 mmol) der Verbindung aus Beispiel 72A 
mit 1 ml 4N Chlomasserstoff-Dioxan-Losung. 

Ausbeute: 5 mg (73% d.Th.) 

i 5 LC~MS (Methode 12): Rt - 0.22 min. 

MS (El): m/z- 552 (M-3HCRH)'' 

Beispiel 5 

(8iS',ll»y,145)-14-Atnino-ll<3-aminopropyl)-547-dihydroxy-10,13-dioxo-A''-^^^ 
diazalricyclo[143.1,i^'^]henicosa-l(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8"Carboxamid^^^ 
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o 




X3HCI 



NH, 



. Die Herstellung erfolgt analog Beispiei 1 aus 11 mg (0.01 nrniol) der Verbindung aus Beispiel 73 A 
mit 1 ml 4N Chlowasserstoff-Dioxan-Losung. 

Ausbeute: 8.4 mg (99% d.Th.) 

5 LC-MS (Methode 1 9): Rt - 0.24 min. 

MS (EI): m/z - 538 (M^3HCH-H)" 

Beispiel 6 

(85,1 16',14iS)-14-Amino-7V^(2-aminoethyl)-l l-(3-aminopropyl)-5,17"-diliydroxy-10, 13-dioxo-9J2- 
diazatricyclo[ 14.3 .LI ^^^Jhenicosa- 1 (20),2(2 i),3,5, 1 6, 1 S-hexaen-S-carboxamid-Trihydrochlorid 



In 2 ml einer eisgektihlten 4N Chloiwasserstoff-Dioxan-Losxing gibt man 36.8 mg (0.05 mmol) der 
Verbindung aus Beispiel 74A und mhrt eine Stunde bei RT. Anschliefiend engt man im Vakuum 
zur Trockne ein und trocknet im Exsikkator (Diphosphorpentoxid) bis zur Gewichtskonstanz. 
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Ausbeute: 29 mg (98% dTh.) 
LC-MS (Methode 20): Rt = 2,01 mm, 
MS (EI): m/z - 499 (M-3HC1+H)'' 

^H^NMR (400MHz, D3O): 5 = L52 - L92 (m, 4H), 2.85 (mc, IH), 2.93 (nic, 2H), 3.03 (:mc, IH), 
5 3.11 (me^ 2H), 3.23 (m,, IH), 3,42 3.62 (m, 3H), 4.42 {in^, IH), 4 J (m, IH, under D2O), 4.77 (m^ 
IH), 6.88 (nic, 2H), 6.97 (s, IH), 7.23 (s, IH), 7.34 (ri\, IH), 742 (m^, IH), 



(8S, 1 1>SJ45)- 14-Amino-A^-(3-amino--2-^hydroxypropyI)-l 1 -(3-aminopropyl)-5, 1 7-dihydrox3r-l 0, 1 3- 
dioxo-9, 12-dia2aUicyclo[143. L l^*^hemcosa-l(20),2(2 1),3,5, 1 6,1 8-hexaen-8-carboxamid- 
1 0 Tr ihy drochlorid 



Die Herstelliing erfolgt analog Beispiel 1 aus 10 mg (0,01 nimol) der Verbindung aus Beispiel 75 A 
mil 1,05 ml 4N ChIorwassei*stoff-Dioxan-L5sung. 

Ausbeute: 8 mg (quantitativ) 

15 LC-MS (Methode 12): Rt = 0.23 min. 

MS (EI): m/z - 528 (M-3HCRH)"*" 

Beispiel 8 

(85, 11 5, 1 45)- 1 4-'AminO"'W; 1 1 "■bis-(3 -ammopropyO-S , 1 7-dihydroxy- 10,1 3'-dioxo-9, 1 2-diaza-- 
tricyclo[14,3 . 1 . l^'^]henicosa-l(20),2(2 1),3,5, 1 6, 1 8-hexaen-8-carboxamid-Trihydrochlorid 



Beisoiei 7 




NH2 
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NH^ 



NH2 



Die Herstellung eifolgt analog Beispiel 1 aus 7,5 mg (0.01 minol) der Verbindiing aus Beispiel 
76A mit 1 ml 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Losung, 

Ausbeute; 5.8 mg (quantitativ) 

5 LC-MS (Methode 1 2): Rt = 0.22 min. 

MS (EI): m/z= 512 (M-3HCH-Hf 

Beisniel 9 

(S^S",! 1 5^, 145)" 14" Amino- 1 l<3-aminopropyl)-547-dihydroxy-A^-[2<met:hylamino)eth^^^ 
dioxo-9,12-dia2atTicyclo[143J.l^"^]henicosa4(20),2(21),3,5a6^ 
10 Trihydrochlorid 



NH2 

Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 1 aus 6 mg (0.01 mmoY) der Verbindung aus Beispiel 77A 
mit 1 ml 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Losuug- 
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Ausbeute: 5 nig (quantitativ) 
LC-MS (Methode 12): Rt = 0,22 min, 
MS (EI): m/z - 512 (M-SHClW 
Beispiel IQ 

5 (8S,1 15',145)-14-Amino-l l-[(2i?)-3-amino-2-hydrox>^ropyl]-7V'<3-anTdno-2-h^^ 
dihydroxy- 1 0, 1 3-dioxo-9, 1 2-diazatricy clo-[ 1 43 . 1 . 1 ''*^]^^ 
carboxamid-Trihydrochlorid 




NH^ 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 1 aus 50 mg (0.057 niniol) der Verbindung aus Beispiel 
10 80 A mit 1 ml 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Losung. 

Ausbeute: 38 mg (99% d.Th.) 

LC-MS (Metliode 17): Rt =^ 0.22 min. 

MS (EI): m/z = 545 (M-3HCRH)^ 

Beispiel 11 

1 5 (SiS, 1 1 5, 1 AS)- 1 4-Aniino-A^<2-aminoethyl)- 1 1 -[(2^:)-3 -amino-2-hydroxypropy IJ-5 , 1 7-dihydroxy- 
10,13-dioxo-9,12-diazatricyclo[143.Ll^*^]henicosa-l(20),2(21),3,5J6,l^^^^ 
Tr ihy dr o chl or id 
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NH2 



4.1 mg (0.005 iimiol) der Verbindung aus Beispiel 81 A werden in 2 ml einer eisgekuhlten 4N 
Chlowasserstoff-Dioxan-Losung gegeben und eine Stunde bei RT gerQhrt. Nach Abdampfeii dos 
Losemittels im Valcuum und Troclaien im Exsildcator (Dipliosphoipentoxid) erhalt man einen 
5 farbloseii RUckstand. 

Ausbeute: 3,5 mg (99% d.Th.) 

LC-MS (Methode 12): Rt- 0.22 min, 

MS (EI): m/z - 515 (M^SHCRH)'" 

Beisnie! 12 

10 (85,1 16'J46}-14-Anaino-l lK3-aminopropyl)"5, 17'dihydro?i:y-9-methyM 0, 1 3-dioxo-iV-(2-piperidiii- 
2-ylethyl)-9J2»diazatTicyolo[143JJ^'^]henicosa-l(20),2(21),3 
Trihydrobromid 
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46 mg (0.04 nimol) der Verbiiidung aus Beispiel S2A werden in 1 ml 33%iger Bromwasserstoff- 
Losung in Essigsaure gelost und 45 min bei RT geriihil. AnschlieJiend wird das Losungsmilte] im 
Vakuum entferntj das Rohprodukt in Methanol ausgeriihrt und das Losungsmittel erneut ini 
Vakuum entfernt. 

5 Ausbeute: 33 mg (98% d.Th.) 

LC-MS (Methode 12); Rt= 0,27 niin, 

MS (EI): in/z = 5S1 (M-3HBr+H)'' 

'H-NMR (400MHz, D2O): 5 = 1.05 - 1.95 (m, 12H), 2.75 --3.45 (m, 13H), 3.55 (m,, IH), 4.45 (m^, 
IH), 4.92 (m,, IH), 5.60 (m^, IH), 6.88 (b\, 2H), 6.95 (m^, IH), 7.04 (mc, IH), 738 (nie, IH), 7.48 
10 (iBc, IH), 

Beispiel 13 

(SS, 1 15',i4^-14-Aniino-l 1 -(3-aminopropyl)-5 J 7-dihydroxy-9-methyl-l 0,1 3-dioxo-'iV"(piperidin"2- 

ylmethyl)-9J2-diazatricycIo[143JJ^^''^]henicosa-l(20)52(21),3,5,16,^ 

Trihydrobromid 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 14 aus 48 mg (0.043 mniol) der Verbindung aus Beispiel 
83A mit 1 ml 33%iger Bromwasserstoff-Losung in Essigsawe. 

Ausbeute; 30 mg (86% d.Th.) 

LC-MS (Methode 12): Ri= 0.27 min. 

20 MS (EI): m/z - 567 (M-SHBiH-H)"' 




NH2 
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^H-NMR (400MHz, D2O): 5 = L35 - L95 (m, lOH), 2.86 (s, 3H), 2.8 ^ 3,5 (m, lOH), 3.55 (td,, 
IH), 4.47 (nio IH), 4,90 (iHc, IH), 5.65 (m,, IH), 6.8S (mc, 2H), 6,94 (s, IH), 7.04 (s, IH), 7.40 
(xiic, lH),7.48(in„ IH). 

Beispiel 14 

5 (8S', 1 15, 145)-1 4-Ainino-iV-(2"ainmoetliyl)-l l-(3-aminopropyl)-5, 17-diliydroxy-10,l 3-dioxo-9, 12- 
diazatricycIo[14.3.1 , l^'*^lhenicosa-l(20),2(21),3,5,16 J 8-hexaen-8-carboxamid 




55 mg (0.09 mmol) der Verbindung aus Beispiel 6 werden in 1 ml Wasser und 0.1 ml Diethylamin 
gelost und durch prSparative HPLC (Metliode 21) in die freie Base iiberflihrt. 

10 Ausbeute: 28 mg (62% d.Th.) 

LC-MS (Methode 20): R, = 2.01 min. 

MS (ED: m/z = 499 QsA+lSf 

mm (400MHz, DzO): 8 = 1.52 - 1.92 (m, 4H), 2.85 (me, IH), 2.93 (nic, 2H), 3.03 (m^, IH), 3.11 
(TOe, 2H), 3.23 (mc. IH), 3.42 - 3.62 (m, 3H), 4.42 (m„ IH), 4.7 (m, IH), 4.77 (mc, IH), 6.88 (m^, 
15 2H), 6.97 (s, IH), 7.23 (s, IH), 7.34 (m^, IH), 7.42 (nio, IH). 

Beispiel 15 

(85,n5'J45)44-Airano-AK2-aminoethyl)-ll<3-aminopropyl)-5,17-KJihydroxy-10,13-dioxo-94^ 
dia2atricyclo[14.3 .1 . l^'*]henicosa-l (20),2(2 l),3,5,16,18-hexaen-8-carboxamid-Tris- 
(hydrotrifluoracetat) 
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14 mg (0.03 inmol) der Verbindung aus Beispiel 14 werden in 0.5 ml Dioxan gelost, mit II \x\ 
(0.14 mmol) Trifluoressigsaure versetzt und 20 mm bei RT geriihrt. AnschlieBend wird das 
Losimgsmittel im Vakuum entfemt, das Rohprodulct in Dioxaii ausgeruhit und das Losungsmittel 
5 emeut im V akuum entfemt, 

Ausbeute: IS mg (62% d.Th.) 

LC-MS (Methode 20): Rt = hS9 min. 

MS (EI): m/z = 499 (M-STFA-fH)"" 

Beispiel 16 

10 (85^,1 15, M^-M^ABiino-A^, 1 l'-bis(2-aniinoethyl)-5 J7-dihydroxy-9-methyM0, 13-dioxo-9, 12- 
diazatric3''cIo[14,3.1J^'^]!ienicosa-l(20),2(21),3,546,184iexaen-8"Carboxa 
fluoracetat) 
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Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 3 aus 28 mg (0.047 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
ICS A mil 2 ml 4N Dioxan / Chlomasserstoff-Losung. Das Rohprodukt wird durch tlPLC 
(Ki'omasil 100C18, Laufmittel Acetonitril / 0.2% wassrige Trifluoressigsaure 1:3) gereinigt. 

Ausbeute: 12 mg (30% d, Th.) 

5 LC-MS (Methode 20) : Ri == 1 .92 min. 



10 



MS (El): m/z - 499 (M-STFA+H)" 

^H^NMR (400 MHz, D.O): 8-2,13 (m,, HI), 2.27 (m,, IH), 3.01 (s, 3H), 3.1 - 3.33 (m, 6HX 3.43 
(m^, IH), 3.6 - 3.75 (m, 3H), 4.58 (ni,, IH), 5 J3 (m,, 111), 5,78 (n\, IH), 7.03 (m,, 2H), 7,08 (s, 
IH), 7.16 (s, IH), 7,55 (d. III), 7,63 (d, IH). 

Analog zu oben aufgefuhrten Vorschriften werden die in der folgenden Tabelle aiifgefiihrten 
Beispiele 17 bis 28 aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen hergestellt: 



Beispiel- 
Nr. 



17 



Struktur 




X3HCI 



Hergestellt 
analog 
Beispiel 



Analytische Datcii 



aus Beispiel 
116A 



LC-MS (Methode 20): Rt = 2.01 
min, 

MS (EI): m/z = 553 (M-3HC1^H)"' 



18 



19 



LC-MS (Methode 20): Rt - 1.02 



mm. 



H o 

X4HC] 



aus Beispiel 
120A 



MS (EI): m/z - 554 (M-4HCH-H)^ 




LC^MS (Methode, 20): Rt = 2.20 



mm. 



H-N" 



aus Beispiel 
118A 



MS (EI): m/z = 539 (M-3HC1-J-H)^ 



H,N" 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Hergestellt 
analog 
Beispiel 


Aualytische Daten 


20 




3 


LC'-MS (Methode 20): Rt 2.03 




O J H O 

/ Q 

^ X 3Ha a 


aus Beispiel 

1 1 OA 


min. 

IVto (^JQlj. m/Z — D)Jc> {pA'-Djly^i'T'ri} 


21 




3 


LC-MS (Methode 20): R, - 2,16 






aus Beispiel 


min. 










22 




3 


LC-MS (Methode 20): R, = 2,U 






aus Beispiel 


rain. 

Mb (lil^: m/Z — J (_M-3llUl+llj 










23 




16 


LC-MS (Methode 20); Rt = 2.19 






aus Beispiel 
IIOA 


min. 

MS (EI): i«/z = 555 (M-STFA+H)"" 








'H-MMR (400 MHz, D2O): 6 = L4 
(mc, 2H), L5-L7 (mc, 7H), 1.78 (nic, 
IH), 2.7-3.35 (m, 13H), 3.55 (iii«, 
IH), 4.43 (nio, IH), 4.88 (nic, IH), 
5.6 (iiio, IH), 6.88 (me, 2H), 6.97 (s, 
IH), 7.05 (s, IH), 7.41 (d, IH), 7.48 
(d, IH). 
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Beispiel- 
Nr. 



24 



Struktiir 




X3TFA 



Hergestellt 
analog 
Beispiel 



16 

aus Beispiel 
11 lA 



Anaiytische Daten 



LC-MS (Methode 20): R, = 2.18 



mm. 



MS (EI): m/z = 557 (M-3TFA+H)"'' 

'H-NMR (400 MHz, DjO): 5 = 1.4 
(nic, 2H), 1.5-1.7 (iHc, 3H), 1,78 (m^, 
IH), 2.75-3.45 (m, 12HX 3.55 (ntic, 
IH), 3.95 (m^, IH), 4.43 (m„ IH), 
4.88 (m„ IH), 5.65 (mc, IH), 6.88 
(mo, 2H), 6.96 (s, IH), 7.05 (s, IH), 
7.42 (d, IH), 7.48 (d, IH). 



25 




16 

aus Beispiel 
109A 



LC-MS (Methode 20): Ri = 2.13 



mm. 



X3TFA 



MS (EI): m/z = 527 (M-STFA+H)"" 

'H-NMR (400 MHz, D2O): 5 = 1.27 
(mc, 2H), 1.4-1.6 (mc, 3H), 1.7 (nic, 
IH), 2.7-3.05 (ra, 9H), 3.17 (m,,, 
IH), 3.3-3.5 (m, 3H), 4.30 (m^, IH), 
4.75 (mc, IH), 5.52 (m^ IH), 6.67 
(mc, 2H), 6.83 (s, IH), 6.92 (s, IH), 
7.28 (d, IH), 7.37 (d, IH). 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


HergestelU 
analog 
Beispiel 


Analytische Daten 


26 


J X 3 TF A 


16 

aus Beispiel 
li4A 


LC-MS (Methode 20): R, = 2.09 
min. 

MS (EI): rdz == 527 (M-STFA+H)"" 

'H-NMR (400 MHz, DjO): 5 = 1 .45- 
1.85 (iMc, 8H), 2.8-3.07 (ni, 6HX 
3.15 (mc. 2H), 3.28 (m«, IH), 3.55 
(iTio, IH), 4.42 (nv IH), 4.7-4.8 (m, 
2H unter DaO-Signal), 6.89 (nic, 
2H), 6.96 (s, IH), 7.25 (s, IH), 7.35 
(d, IH), 7.43 (d, IH). 


27 


V 

J .3HC1 "^"^ 


3 

aus Beispiel 
115A 


LC-MS (Methode 20): Rt = 2.16 
min. 

MS (El): mJz = 541 (M-3HC1+Hy 


28 


J X3HCI 


3 

aus Beispiel 
121A 


LC-MS (Methode 20): Rt = 2.19 
min- 

MS (EI): m/z = 553 (M-3HC1+H)"' 

1 



Beispiel 29 

cyclo[ 1 4 3 J . 1 ^^^]henicosa- 1 (20X2(2 1 ), 3 ,5 , 1 6, 1 8 "hexaen-8-carboxam 
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.16,3 mg (0.03 mmol) der Verbindung aus Beispiel 8 werdeii durcli praparativo tlPLC (Kromasil 
100C18, Laufmittel Acetonitril / 0,2% wiissrige Triffuoressigsaure 1:3) in das Tris(Iiydrotri- 

fluoracetat) iiberfuhrt. 

5 Ausbeute: 10.4 mg (45% d, Th.) 

LC-MS (Metliode 20): Rt= K93 niin, 
MS (EI): m/z = 513 (M-3TFA+H)'' 

'H-NMR (400 MI-Iz, D2O): 5 - 1.5-1,9 (xn,, 6H), 2,7-3.1 (m, 6H), 3 J5-3.26 (m, 2H), 335 (n\, IH), 
3,55 (mc, IH), 4.42 (iHc, IH), 4.7^.8 (ni, 2H imter DaO-Signal), 6.89 (nio, 2H), 6.96 (s, IH), 7.25 
10 (s, IH), 7.35 (d, IH), 7.43 (d, IH). 

Analog zu oben aufgefiihrten Vorschriften warden die in der folgenden Tabelie aufgefiiiirten 
Beispiele 30 und 31 aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen hergestellt: 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


: Hergestellt 
analog 
Beispiel 


Aiialytische Daten 


30 


"i" iT T «i' T H 
° J in, ° 


29 

aus Beispiel 
22 


LC-MS (Methode 20): Ri = 2.25 
mill. 

MS (EI): m/z = 553 (M-3TFA+H)* 

'H-NMR (400 MHz, DaO): 5 = 1.6- 
1.75 (m, 4H), 1.8-2.1 (m, 3H), 2.15 
(iiio, IH), 2.88 (s, 3H), 2.95 (m^, 
2H), 3.07 (mc, 2H), 3.2-3.35 (m, 
3H), 3.43-3.6 (m, 3H), 3.72 (mc, 
IH), 4.45 (mo, IH), 4.92 (m^ IH), 
5.65 (mc, IH), 6.88 (mc, 2H), 6.96 
(s, IH), 7.04 (s, IH), 7.42 (d, IH), 
7.49 (d, IH). 


31 


\ / ^— OH 

/ 


29 

aus Beispiel 
21 


LC-MS (Methode 20): R, = 2.35 
min. 

MS (El): m/z = 555 (M-SITA+H)"*" 

■H-NMR (400 MHz, D2O): 6 = 0.94 
(s, 6H), 1.6-1.75 (m, 3H), 1.85 (m^ 
IH), 2.75 (mc, 2H), 2.9 (s, 3H), 2.93 
(mc, 2H), 3.0-3.17 (m, 3H), 3.2-3.35 
(m, 2H), 3.56 (iWc, IH), 4.45 (m^ 
IH), 4.92 (nio, IH), 5.67 (mc, Ifl), 
6.9 (mc, 2H), 6.96 (s, IH), 7.05 (s, 
IH), 7.42 (d, IH), 7.49 (d, IH). 



Beispiel 32 

(SS, 1 IS, 1 45)- 1 4-Amino-A^-(2-aiTiinoethyl)- i 1 <3-amiiiopropyl)-9-ethyl-5 , 1 T-dihydroxy-- 1 0, 1 S-- 
dio3i:o-9,12Kiiazatricyclo[143.1 . l^'^3henicosa-l(20),2(2 1),3,5,1 6, 1 S-hexaen-S-carboxamid- 
5 Tris(hydrotrifluoracetat) 
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NH. 



17 mg (0.02 miTiol) der Verbindung aus Beispiel 93 A werden in 5 ml Eisessig / Wasser / Tetra- 
hydrofuran (4:1:1) suspendiert, mit 5 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) versetzt und fiir 1 Tag 
bei RT miter Normaldruck hydriert. Der Katalysator wird iiber einen Membranfilter abgetremat 
5 und das Filtrat wird im Vakuum eingeengt. Das Rohproduki: wird durch HPLC (Ki-omasil 100C18, 
Laufmittel Acetonitril / 0.2% wassrige Trifluoressigsaure 1:3 ) gereinigt, 

Ausbeute: 6 mg (39% d. Th,) 

LC-MS (Methode 20): Rt = 2.0 min 

MS (EI): in/z- 527 (M-3TFA+H)^ 

10 Analog zu oben aufgefiihrten Vorschi'iften werden die in der folgenden Tabelle aufgefthrten 
Beispiele 33 und 34 aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen hergestellt: 



Beispiel- 
Nr. 


Strnktur 


Hergestellt 
analog 
Beispiel 


Analytische Daten 


33 




3 

aus Beispiel 
122A 


LC-MS (Methode 20): R, = 0.56 
miti. 

MS (ET): m/z = 528 (M-4HCH-H)* 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Hergestellt 
analog 
Beispiel 


Analytisciie Daten 


34 




3 


LC-MS (Methode 20): R( == 2.14 




f H ff 1 H 


aus Bei spiel 


min. 




O =- H O 


123A 


MS (EI): iTi/z = 511 (M-SHCHHf 










Analog zur Vorsclirift des Beispiels 6 oder 15 werdeii die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten 


Beispiele 35 und 41 aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen hergestellt: 


Beispief- 

Nn 


Struktur 


Vorstufe 
Beispiel-Nr. 


Analytische Daten | 


'Sir 


HO—/ — ^^y^Qi^ 

1 H o 

j X 3 HCI 


129A 


min. 

MS (ESI): m/z = 541 (M-SHCRH)"". 

^H-mm (400 MHz, D2O): 5 - 0.94 
(s, 6H), 1.5-1.85 (n% 4H), 2.74 (s, 
2H), 2,8-3.05 (m, 5H), 3.1-3,25 (m, 
2H), 3.52 (m„ IH), 4,41 (nic, IH), 
4.0 (m, IH, unter D2O), 4.77 (rrio, 
IH), 6.83-6.9 (m, 2H), 6.96 (s, IH), 
7.23 (s, IH), 7.33 (d, IH), 7.4 (d, 
IH). 


36 


HO—/ /^)^oH 

1 K3TFA 
NH, 


128A 


LC-MS (Methode 20): R, = 2.15 
min. 

MS (ESI): m/z = 567 (M- 
STFA+H)"^. 


37 


HO--/ y — ^ 

1 H I hi 

\ J 

x4Ha 


135A 


LC-MS (Methode 20): Rt = 1.31 
min. 

MS (El): m/z = 542 (M-4HC1+H)"' 
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Beispiel- 
Nr, 



38 



39 



40 



41 



Struktur 




3xHCI 




4X HCI NH. 



HH 




Vorstufe 
Beispiel-Nr. 



130A 



131A 



132 A 



H,N 



3xHCI 




134A 



Analytischc Datcn 



LC-MS (Mettiode 20): Rt = 2.26 
min. 

MS (EI): m/z- 567 (M-3HC1+H)* 



LC-MS (Metliode 13): Rt = 3.79 
min. 

MS (El): m/z = 568 (M-4HC1+H)-' 



LC-MS (Methode 20): R, = 2.00 
min. 

MS (EI): nVz = 552 (M-SHCl+H)-" 



LC-MS (Methode 20): Rt = 1.75 
niin. 

MS (EI): m/z = 585 [M-5HC1+H]-' 

IH-mm (400 MHz, D2O): 5 = 1.5- 
1.7 (m, 8H), 2.70-3.65 (m, 20I-I) 
4.43 (m, IH), 6.89 (d, 2H), 6.97 (s, 
IH), 7.26 (s, IH), 7.36 (d, IH), 7.43 
(d, IH), 7.83 (s, IH). 



Analog zur Vorschrift des Beispiels 32 wird das in der folgenden Tabelle aufgefuhrte Beispiel 42 
hergestellt: 
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Beispiel- 
Nr- 


Struktur 


Vorstiife 
Beispiel-Nr, 


Analytische Daten 


42 


HO—/ y i V-OH 

4xHa liH^ 


127 A 


HPLC (Methode'22): Rt = 3.02 niin. 

LC-MS (Methode 20), R, - 1.08 min 
MS (EI): in/z- 569 (M^4HC1+H)'' 



Belspiel 43 

(85, 1 15, 145)-14-Amino-l l-(3-aminopropyl)-JV- {2-[bis(2-ammoethyl)amino] ethyl} -5,17- 
dihydroxy-1 04 3-dioxo-9, 12Hjiazatricyclo[143 J J^'^hera 
5 carboxamid Tctrahydrochlorid 




9 mg (0,01 n-miol) der Verbindung aus Beispiel 136A werden in 8 ml Eisessig/Ethanol/Wasser. 
(4/1/1) suspendiert "und mit 5 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) versetzt. Man hydriert iiber 
Nacht uuter Normaldruck, filtriert iiber Kieselgur und engt die Mutterlauge im Vakuum ein. Der 
10 Rtickstand wird mit 0,1 N Salzsaure versetzt und erneut eingeengt Nach Trocknen am Vakuum 
erhalt man die gewimschte Titel verbindung, 

Ausbeute: 6.6 mg (100 % d. Th.). 

LC-MS (Methode 20): Rt = 1 .36 min, 

MS (EI): m/z - 585 (M-4HC1+H)''. 
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Beispiel 44 

(SSAlSM'S)-l4'Ammo-N-[(\S)-4-ammo-l-(hy6i-oxymethy])hu 

dihydroxy-10,1 3-dioxo-9, 12"diazatricyclo[14.3.1 - l-'^jhenicosa-l(20),2(21),3,5, 1 6,1 8-hexaen-8- 
carboxamidTri(hydrolrifluoracetat) 




NHj X3TFA 



In 0.7 ml 4N Chlorwasserstofflosung in Dioxaii gibt man unter Eiskuhlung 68 mg (0.079 minol) 
ier/-Butyl-{34(85,n5,145)--14-[(^er^-butoxycarbonyl)aniino]-8-({[(li?)-4-[(^erf-butoxycarbonyi)- 
araino]-l-(hydroxyniethyl)butyl]amino}carbonyl)-5,17-dihydroxy-10,13-dioxo-9,12-diazatri- 
10 cyclo[14.3.1.l''']henicosa-l(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-l l-yl]propyl}carbaniat (Beispiel I52A), 
Das Eisbad wird entfernt und der Ansatz 2 h bei Raumtemperatur gerUlirt. Das LOsungsmittel wird 
im Vakuum emgedampft und der zuruckgebliebene Feststoff wird durch praparative HPLC 
(Reprosil ODS-A, Laufinittel Acetonitril / 0.2% wassrige Trifluoressigsaure 5:95 95:5) in das 
Tri(hydrotrifluoracetat) iiberfiihrt. 

15 Ausbeute: 3.4mg(5%d.Th.). 

LC-MS (Nlethode 20): Rt= 1-95 iran. 

MS (EI): m/z = 557 (M-3TFA+Hy 

Beispiel 45 

(85'al.S,145)-14-Amino-ll-(3-alTlinopropyl)-^'4(2S)-2,5-diaminopentyl]-5,i7H3ihydroxy-1043 
20 dioxo-9,12-diazatricyclo[14.3.1.l'''*']henicosa-l(20),2(21),3,546,lS-hexaen-8-carboxamid 
Tetrahydrochlorid 
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NK ^4HCI 



In 12 ml einer eisgekiihlten 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Losung gibt man 95 mg (0.10 mmol) tert- 
Buty^{3•^[(8^r,115;l45)-8-[({(2lS)-2,5-bis[(/er^butoxycarbony^ 

[(^er/-butoxycarbonyl)amino]-5, 17-dihydroxy-l 0, 13-dioxo-9,12-diaz;atricyclo[143 .LI ^'^henicosa- 
5 l(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-ll-y]]propyl}carbamat (Beispiel 153 A), Das Eisbad wird entfemt 
und der Ansatz wird eine Stunde bei Raunitemperatur geruhrt. AnschlieJiend engt man im Vakuum 
zur Trockiie ein und troclcnet bis zur Gewichtskonstanz. 

Ausbeute: 61 mg (88% d. Th.) 

LC-MS (Methode 20): Rt = 0.85 min, 

10 MS (El): in/z - 556 (M^4HCHH)^ 

^H^NMR (400 MHz, D.O): 5 = 1.55-1,95 (m, 8H), 2.82-3.08 (ni, 6H), 3.22 {m^, IH), 3.35^3.75 (m, 
4H), 4,33 (m,, IH), 4.42 (m^, IH), 4-78 (mc, IH), 6.83-6,90 (m, 2H), 6.95 (s, IH), 7.23 (s, IH), 
7,32 (d, IH), 7,40 (d, IH). 

Analog zur Vorsolirift des Beispiels 6 oder 16 warden die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten 
15 Beispiele 46 und 56 aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen hergestellt: 
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Beispiel- 
Nr. 



46 



47 



48 



49 



Struktur 




Vorstufe 
Beisptel-Nr. 



176 A 



MHj X3TFA 




H,N' 



NHj X3TPA 




NH, 



177A 



178A 



NHj X3TFA 




X4Ha 



181A 



Analytische Daten 



LC-MS (Methode 20): R, 
niin. 



= 2.09 



MS (ESI): tti/z = 543 (M- 
3TFA+H)-". 

'H-NMR (400 I\lHz, DjO); 5 = 1.5- 
1.9 (m, 6H), 2.85 (nic, IH), 2.93 (t 
2H), 3.03 (mc, IH), 3.17 (m^, IH), 
3.2-3.4 (m, 3H), 3.5-3.65 (m, 2H), 
3.77 (nic, IH), 4.42 (m^ IH), 4.6-4.8 
(m, 2H, unter DjO), 6.85-6.91 (m, 
2H), 6.96 (s, IH), 7.25 (s, IH). 7.34 
(d, IH), 7.43 (d, IH). 



LC-MS ^etliode 20): Ri = 2.04 



mm. 



MS (ESI): m/z 
3TFA-1-H)"'. 



571 (M- 



'H-NMR (400 MHz, D2O): 5 = 1 .45 
(mc, 2I-I), 1.5-1.9 (m, 8H), 2.85 (nic, 
IH), 2.94 (t, 2H), 3.03 (m,, IH), 
3.13 (tn«, IH), 3.18-3.33 (ni, 3H), 
3.5-3.65 (m, 2H), 3.77 (TOc, IH), 4.4 
(m^ II-I), 4.6-4.8 (m, 2H, unter 
D2O), 6.85-6.91 (m, 2H), 6.96 (s, 
IH), 7.25 (s, IH), 7.34 (d, IH), 7.42 
(d, IH). 



LC-MS (Methode 20): Rt = 2.08 
min. 

MS (ESI): m/z = 543 (M- 
STFA+H)"". 



MS (ESI): ni/z - 528 (M-4HCH-H)"'' 

^H-NMR (400 MHz, DoO): 5 = 1.55- 
1.9 (m, 4H), 2.8-3.1 (m, 4H), 3.2-3.4 
(m, 3H), 3.5-3.75 (m, 4H), 4.42 (m^, 
IH), 4,6 (ni, IH, unter D2O), 4.81 
(nic, IH), 6.83-6.92 (m, 2H), 6.97 (s, 
IH), 7.25 (s, IH), 7.36 (d, IH), 7.43 
(d, IH). 
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Beispiel- 
Nr. 



Struktur 



Vorstufe 
Beispiel-Nr. 



Analytisclie Daten 



50 




180 A 



MS (ESI): m/z = 542 (M-4HC1+Hf 

'H-NMR (400 MHz, 0,0): 5 = 1.55- 
1.9 (m, 4H), 1.92-2.04 (m, 2H), 
2.82-3.15 (to, 6H), 3.22 (ra„ IH), 
3.45-3.75 (m, 4H), 4.42 (mc, IH), 
4,68 (m, IH, unter D2O), 4.79 (nic, 
IH), 6.83-6.92 (m, 2H), 6.97 (s, 
IH), 7.25 (s, IH), 7.36 (d, IH), 7.43 
(d, IH). 



51 




182 A 



MS (ESI): m/z = 570 (M-4HC1+H)^ 

'H-NMR (400 MHz, DjO): 5 = 1.45- 
1.9 (m, lOH), 2.82-3.15 (m, 6H), 
3.22 (nio, IH), 3.45-3.75 (m, 4H), 
4.42 (mc, IH), 4.68 (m, IH, unter 
D2O), 4.77 (mc, IH), 6.83-6.92 (m, 
2H), 6.97 (s, IH), 7.25 (s, IH), 7.36 
(d, IH), 7.43 (d, IH). 



52 



HO 



H,N 




179A 



LC-MS (I^'tethode 20): R, = 2.01 
min. 



H O J 
HO 



MS (ESI): m/z 
3TFAH-H)*. 



529 (M- 



'H-MMR (400 MHz, D2O): 5 = 1.5- 
1.9 (m, 4H), 2.8-3.3 (m, 7H), 3,4- 
3.75 (m, 3H), 4.18 (m^, IH), 4.41 
(inc, IH) 4.6 (m, IH, mter D2O), 
4.78 (nic, IH), 6.83-6.9 (m, 2H), 
6.96 (s, IH), 7.25 (s, IH), 7.34 (d, 
IH), 7.42 (d, IH). 



53 




183 A 



X3KCI 



NH. 



LC-MS (Methode 20): R, - 2.33 
min. 

MS (ESI): m/z = 571 (M-SHCl+H)"*". 

*H-NMR (400 MHz, DoO): 5 - 0.96 
(t, 3H), 1.75-2.1 (m, 6H), 3.06 (t, 
2tl), 3.1-3.9 (m, IIH), 4.52 (m^, 
IH), 5.05 (mc, IH), 5.76 (m^, IH), 
6.95-7.03 (m, 2H), 7.14 (s, IH), 7.28 
(s, IH), 7.54 (d, IH), 7.6 (d, IH). 



Brv!S[:;OCJD: '^WO 2005033129A1 . 1 . > 



wo 2005/033129 



152 



PCT/EP20()4/() 10605 




Analytische Daten 



LC-MS (Methode 20): R, 
irdn. 



1.96 



MS (EI): ni/z = 571 [M-SHCl+H]"- 

'H-NMR (400 MHz, D2O): 5 = 1.7- 
1.90 (m, lOH ), 2.94-3.14 (m, 6 tl), 
3.32 (m, IH), 3.60-3.84 (m, 5H), 
3.99 (m, IH), 4.51 (m, IH), 6.99 (d, 
2H), 7.07 (s, IH), 7.37 (s, IH), 7.46 
(d, IH), 7.53 (d, IH). 



LC-MS (Methode 20): Rt 
min. 



2.23 



MS (EI): in/z= 571 [M-3HC1+H]^ 

IH-NMR (400 MHz, D2O): 5 = 1.4- 
1.9 (n3, 12H ), 2.70-3.7 (m, 141-1), 
4.44 (m, IH), 6.90 (d, 2H), 6.98 (s, 
IH), 7.28 (s, IH), 7.36 (d, IH), 7.44 
(d, IH), 7.44 (s, IH). 



MS (ESI): m/z= 556 (M-4HC1+H)" 

^H-NMR (400 MHz, D2O): 6 = 1.55 
1.95 (m, SH), 2.82-3.08 (m, 6H) 
3.22 (mc, IH), 3.35-3.85 (m, 4H), 
4.41 (nic, IH), 4.7 (m, IH unter 
D2O), 4.78 (n\, IH), 6.83-6.90 (m, 
2H), 6.95 (s, IH), 7.23 (s, IH), 7.32 
(d, IH), 7.40 (d, IH). 



LC-MS Olethode 20): R, = 2.14 min 

MS (ESI): m/z= 529 (M-3TFA+H)^ 

'H-NMR (400 MHz, D2O): 5 = 1.5- 
1.8 (ni, 4H), 2.75-3.0 (m, 4H), 3.17 
(mo, IH), 3.35-3.85 (m, 6H), 4.43 
(nic, IH), 4.55 (mc, IH), 4.7 (m, IH 
unter D2O), 6.80 (nic, 2H), 6.89 (s, 
IH), 7.18 (s, IH), 7.28 (d, IH), 7.35 
(d, IH). 
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Beispiei- 
Nr. 


Struktur 


Vorslufe 
Beispiel-Nr. 


Anaiyttsche Daten 


58 


HO-H^ ^ (( }^ — OH 

HjN |f N ^rr^ 

I X3TFA 


175A 


LC-MS (Mefhode 20): Rt = 1^95 min 

MS (ESI): m/z - 557 (M-STFA+H)'' 

'H-NMR (400 MHz, D.O): 5 - L5- 
1.85 (m, 8HX 2.78-3.08 (m, 4H), 

4.41 (nic, IH), 4.6-4.7 (m, 2H unter 
D2O), 6.83-6.90 (m, 2H), 6.94 (s, 
IH), 7.23 (s, IH), 7.32 (d, IH), 7.40 
(d, IH). 
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Bewertung der physiologischen Wirksamkeit 



Ver^veiidete Abkiirzimgen: 



AMP 


Adenosinmonophosphat 


ATP 


Adeiiosintriphosphat 


BHI Medium 


Brain heart infusion medium 


CoA 


Coenzym A 


DMSO 


Diinethylsulfoxid 


DTT 


Dithiothieitol 


EDTA 


Ethylendiamintetraessigsaure 


KCl 


Kaliumchlorid 


KI-I2PO4 


Kaliumdihydrogenphosphat 


MgS04 


Magnesiumsulfat 


MHK 


Minimale Hemmkonzentration 


MTP 


Mikrotiterplatte 


NaCl 


Natriumchlorid 


Na2liP04 


Dinatriunihy dro genphosphat 


NH4CI 


Aini-noniumchlorid 


NTP 


Nuldeotidtriphosphat 


PBS 


Phosphat Buffered Saline 


PGR 


Polymerase Chain Reaction 


PEG 


Polyetliylenglykol 


PEP 


Phosphoenoipyruvat 


Tris 


Tris[hydroxymethyl]aminomethan 



Die in vftro-Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen kann in tblgenden Assays gezeigt 
5 werden: 

In vitro Translvription-Translatioii m\tE. coU Extrakten 

Zur Herstellung eines SSO-Extraldes werden logarithmisch wachsende Escherichia colt MRE 600 
(M. MlUler; University Freiburg) geerntet, gewaschen und wie beschrieben fur den in vitro 
Translcriptions-Translations-Test eingesetzt (Miiller, M. and Blobel, G. Proc Natl Acad Sci USA 
10 (1984) 81, pp.7421«'7425). 
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Dem Reaktionsmix des in vitro Transkriptions-Translations-Tests werden zusatzlich 1 p.! cAMP 
(1 1 .25 mg/ml) je 50 Reaktionsmix zugegeben. Der Testansatz betragt 105 |Lii, wobei 5 |i! der zu 
testenden Substanz in 5%igein DMSO vorgelegt werden, Als TranskriptionsmatTize werden 
1 |Lig/100|iI Ansatzdes Plasmides pBESTLuc (Promega, Deutschland) verwendet. Nach Inkubation 
5 fiir 60 min bei 30^C werden 50 \i\ Luziferiniosung (20 mM Tricine, 2.67 mM MgSO.^, 0.1 niM 

EDTA, 333 niM DTT pH 7,8, 270 CoA, 470 \xM Luziferin, 530 ATP) zugegeben und die 
entstehende Biolumineszenz fiir 1 Minute m einem Luminometer gemessen. Als IC50 wird die 
Konzentration eines inhibitors aiigegeben, die za einer 50%igen Inhibition der Translation von 
Firefly Luziferase fuhrt. 

10 /// vitro Translcription-Translation mit S. aureus Extrakten 

Konstruktioii eines S. aureus Luziferase Reporterplajgmids 

Zur Konstruktion eines Reporterplasmids, welches in einem in vitro Transkriptions-Translations- 
Assay aus S. aureus verwendet werden kann, wird das Plasmid pBESTluc (Promega Corporation, 
USA) verwendet. Der in dieseni Plasmid vor der Firefly Luziferase vorliandene E. coli tac 

15 I^omoter wird gegen den capAl Promoter mit entsprechender Shine-Dalgarno Sequence aus S. 
aureus ausgetauscht. Dazu werden die Primer CAPFor 5'-CGGCC- 
AAGCTTACTCGGATCCAGAGTTTGCAAAATATACAGGGGATTATATATAATGGAAAAC 
AAGAAAGGAAAATAGGAGGTTTATATGGAAGACGCCA"3* ■ und CAPRev S'- 
GTCATCGTCGGGAAGACCTG-3' venvendet. Der Primer CAPFor enthalt den capAl Promotor, 

20 die Ribosonienbindestelle und die 5 -Region des Luziferase Gens* Nach PCR unter Vei-wendung 
von pBESTiuc als Template kann ein PCR-Produkt isoliert werden, welches das Firefly Luziferase 
Gen mit dem fnsionieiten capAl Promoter enthalt. Dieses wird nach einer Restriktiou mit Clal und 
HindlH in den ebenfalls mit Clal und HindlH verdauten Vektor pBESTluc ligiert. Das entstanden^ 
Plasmid pi a kann in E, coli repUzie^•t werden und als Template im S. aureus in vitro 

25 Transkriptions-Translations-Test verwendet werden. 

HersteUung von S30 Extrakten aus S. aureus 

Sechs Liter BHI Medium werden mit einer 250 mi tJbemachtlcultur eines S. aureus Stammes 
inokuHert und bei 37''C bis zu einer OD600nm von 2-4 wachsen gelassen. Die Zellen werden 
durch Zentrifugation geemtet und in 500 ml Icaltem Puffer A (10 mM Tris-acetat, pH 8,0, 14 mM 
30 Magnesiumacetat, 1 mM DTT, 1 M KCl) gewaschen. Nach erneutem Abzentrifiigieren werden die 
Zellen in 250 ml Icaltem Puffer A mit 50 mM KCl gewaschen und die erhaltenen Pellets bei "20''C 
fur 60 min eingefroren. Die Pellets werden in 30 bis 60 min auf Eis aufgetaut und bis zu einem 
Gesamtvolumen von 99 ml in Puffer B (10 mM Tris-acetat, pH 8,0, 20 mM Magnesiumacetat, 
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1 mM DTT, 50 mU KCl) aufgenoninien. Je L5 ml Lysostaphin (0,8 mg/ml) in Puffer B werden in 
3 vorgekuhlte Zentrifugenbecher vorgelegt unci mit je 33 ml der Zellsuspension vermischt. Die 
Proben werden fur 45 bis 60 min bei 37^C unter gelegentUohem Schutteln inkubiert, bevor 150 ji! 
einer 0,5 M DTT Lc3sung zugesetzt werden. Die lysierten Zellen werden bei 30.000 x g 30 min bei 

5 A^'C abzentrifugiert. Das Zellpellet wird nach Aufhalinie in Puffer B unter den gleichen 
Bedingungen nochmals zentriftigiert und die gesammelten Uberstande werden vereinigt. Die 
Oberstande werden nochmals unter gleichen Bedingungen zentrifugieit und zu den oberen 2/3 des 
Uberstandes werden 0.25 Volumen Puffer C (670 mM Tris-acetat, pH 8,0, 20 mM 
Magnesiumacetat, 7 mM Naa-Phosphoenolpynival:, 7 mM DTT, 5,5 mM AIT, 70 \iM 

10 Aminosiiuren (complete von Promega), 75 pg Pyruvatkiuase (Sigma, Deutschland))/ml gegeben. 
Die Proben werden fUr 30 min bei 37*^0 inkubiert. Die Uberstande werden uber Nacht bei 4''C 
gegen 2 1 Dialysepuffer (10 mM Tris-acetat, pH 8.0/l4 mM Magiiesiumacetat, 1 mM D^IT, 60 
mM Kaliumacetat) mit einem Pufferwechsel in einem Dialyseschlauch mit 3500 Da Ausschluss 
dialysiert. Das Dialysat wird auf eine Proteinkonzentration von etwa 10 ing/nil konzentriert, indem 

15 der Dialyseschlauch mit kaltem PEG 8000 Pulver (Sigma, Deutschland) bei 4°C bedeckt wird. Die 
S30 Extrakte kQnnen aliquotiert bei -70^C gelagert werden. 

Bestimmung der lOn im S, aureus in vitro Transcriptions-^Traiisia tions-- Assay 

Die Inhibition der Proteinbiosynthese der Verbindungen kann in einem in vitro Transkriptions- 
Translations-Assay gezeigt werden. Der Assay beruht auf der zellfreien Translcription und 
20 Translation von Firefly Luziferase unter Verwendung des Reporterplasmids pla als Template und 
aus S. aureus geAvonnenen zellfreien S30 Extrakten. Die Aktivitat der entstandenen Luziferase 
kami durch Lumineszenzmessung nachgewiesen werden. 

Die Menge an einzusetzenden S30 Exti-akt bzw, Plasmid pla muss fur jede Preparation erneut 
ausgetestet werden, urn eine optimale Konzentration ini Test zu gewahrleisten. 3 [xl der zu 

25 testendeu Substanz gelost in 5% DMSO werden in eine MTP vorgelegt. Anschlieliend werden 10 
\i\ einer geeignet konzentrierten Plasmidlosung pla zugegeben, Anschlieliend werden 46 jil eines 
Gemisches aus 23 jxl Premix (500 xnM Kaliumacetat, 87.5 mM Tris-acetat, pH 8.0, 67,5 mM 
Ammoniumacetat, 5 mMDTT, 50 tig FoMure/ml, 87.5 mgPEG 8000/ml, 5 mM ATP, L25 mMje 
NTP, 20 H^M je Aiiiinosaure, 50 mM PEP (Naj-Salz), 2.5 mM cAMP, 250 M-g je E, coU tRNA/ml) 

30 und 23 |uil einer geeigneten Menge S. aureus S30 Extrakt zugegeben und vermischt. Kach 
Inkubation fiir 60 min bei 30^C werden 50 Luziferinlosung (20 mM Tricine, 2.67 mM MgS04, 
0,1 mM EDTA, 33.3 mM DTT pH 7.8, 270 )xM CoA, 470 (xM Luziferin, 530 fxM ATP) und die 
entstehende Biolumineszenz fur 1 min in einem Luminonietei' gemessen. Als IC50 wird die 
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Koiizentration eines Inhibitors angegeben, die zu einer 50%igeii Inhibition der Translation von 
Firefly Luziferase fuhrt, 

Bestimmmig dex^ Miiiimalen Hemmkonztintrtition (MHK) 

Die minimale HemmlconKentration (MHK) ist die minimale Konzentration eines Antibiotilcums, 
5 mit der ein Testkeim in seinem Wachstum tiber 18-24 h inhibiert wird. Die Heinmstoff- 
konzentration kam dabei nach mikrobiologischen Standardverfahi'en bestinimt werden (siehe Z-B. 
The National Conimittee for Clinical Laboratory Standards. Methods for dilution antimicrobial 
susceptibility tests for bacteria that grow aerobically; approved standard-fifth edition. NCCLS 
document M7-A5 [ISBN 1-56238-394-9]. NCCLS, 940 West Valley Road, Suite 1400,. Wayne, 

10 .Pennsylvania 19087-1898 USA, 2000), Die MHK der erfindungsgeiiiaBen Verbindungen wird im 
Fliissigdilutionstest im 96er-Mikrotiter-PJatteB''Mafistab bestinimt. Die Bakterienkeime werden in 
einem Minimalmedium (18.5 mM NaoHPO^, 5.7 mM KH2PO4, 9,3 mM NH4CI, 2,8 niM MgS04, 
17.1 mM NaCl, 0.033 fxg/ml Thiaminhydrochlorid, L2 fig/ml Nicotinsaure, 0.003 f^ig/nil Biotin, 
1% Glucose, 25 |xg/ml von jeder protcinogenen Aminosaure mit Ausnalime von Phenylalanin; [H,- 

15 Kroll; unveroffentlicht]) unter Zusatz von 0.4% BH-Bouillon kultiviert (Testmediuni), Im Fall 
von Enterococcus faecium L4001 wird dem Testmediuni hitzeinaktiviertcs fotales K3lbersei*um 
(FCS; GibcoBRL;, DeutscMand) in einer Endkonzentotion von 10% zugesetzt. UbernachtkuUuren 
der Testkeime werden auf eine OD578 von 0.001 (im Falle der Enterokolcken auf 0.01) in jSisches 
Testmedium verdtinnt und 1:1 mit Verdtinnungen der Testsubstanzen (Verdunnungsstnfen 1:2) in 

20 Testmedium inkubiert (200 fxl Endvolumen). Die Kuituren werden boi 37''C ftjr 18-24 Stunden 
inkubiert; Enterokokken in Gegenwart von 5% CO2. 

Die jeweils niedrigste Substanzkonzentration, bei der kein sichtbares Balcterienwachstum melir 
auftrat, wird als MHK definiert. Die MHK-Werte in [iM einiger erfindungsgemalier Verbindungen 
gegeniiber einer Reihe von Testkeimen sind in der nachstehenden Tabelle beispielhaft aufgeftihrt. 
25 Die Verbindungen zeigen eine abgestufte antibakterielle Wirkung gegen die meisten der Test- 
keime- 
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Tabelle A (mit Vergleichsbeispiel 20A (Biphenomycin B)) 



Bsp.- 
NirJ 


MI IK 

S. aureus 1.3.^ 


MfflC '■ ■, 

S. aut-eus Tl? ' 


MHK 

E. faecium Li4001 


S. . aureus 1^3 Transiation :' 


1 


3.1 


3.1 


12.5 


0.1 


2 


1.6 


6.3 


25 


0.2 


3 


1.6 


3.1 


25 


0.35 


6 


3.1 


3.1 


>50 


0.5 


20A 


0.1 


>25 


>25 


1.5 



Alle Konzentratioiisangaben in jj^M. 



Alternative Bestinmmn<^sniethode der Minimalen Hemiiikonzentration fMHIO 

Die minimale Hemmkonzentration (MHK) ist die minimale Konzentration eines Antibiotikums, 
5 mit der ein Testkeim in seinem Wachstum iiber 18-24 h inhibiert wird. Die Heimnstoff- 
konzentration kaiin dabei iiach milcrobiologischen Standardverfahren mit modifizieitem Medium 
im Rahnien eines Agardilutionstests bestinimt werden (sielie z.B. The National Comxmttee for 
Clinical Labomtoiy Standards. Metliods for dilution antimicrobial susceptibility tests for bacteria 
that grow aerobically; approved standard-fifth edition, NCCLS document M7-A5 [ISBN 1-56238- 

10 394-9]. NCCLS, 940 West Valley Road, Suite 1400, Wayne, Pennsylvania 19087-1898 USA, 
2000). Die Bakterienkeime werden auf L5%igen Agaiplatten kultiviert, die 20% defibriniertes 
Pferdeblut enthalten. Die Testkeime, die iiber Nacht auf Columbia-Blutagarplatten (Becton- 
Dickinson) inkubiert werden, werden in PBS verdunnt, auf eine Keimzahl von ca, 5x10^ Keime/ml 
eingestellt und auf Testplatten getropft (1-3 }xiy Die Testsubstanzen enthalten unterschiediiche 

15 Verdiinnungen der Testsubstanzen (Verdiinnungsstufen 1:2). Die Kulttii-en werden bei 37°C fur 
18-24 Stunden in Gegenwart von 5% CO2 inkubiert. 

Die jeweils niedrigste Substanzkonzentration, bei der kein sichtbares Bakterienwachstum mehr 
auffcritt, wird als MHK defmiert und in fJig/ml angegeben* 
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Tabelle B (niit Vergleichsbeispiel 20A (Biphenomycin B)) 



Bsp.-- 


MHK 

S. aureus 133 ■ 


S. aureus,TL7 


KfaeciiimlAOO): 


S. aureus 133 Translation 


1 


4 


4 


16 


0.1 


3 


2 


4 


16 


0.35 


6 


0.5 


2 


8 


0.5 


42 


1 


2 


4 


0.4 


43 


1 


2 


16 


0.15 


45 


0.5 


2 


2 • 


0.1 


20A 


<0.03 


>32 


0.5 


1.5 


Konzentrationsangaben: MHK in iig/ml; ] 


[Cso in ixM. 



Svstemische Infektton mit S, aureus 133 

Die Eignung der erfindungsgemafien Verbindungen zin- Behandlung von bakteriellen Infektionen 
5 kann in verschiedenen Tiermoddlen gezeigt werden, Dazii werden die Tiere im allgemeinen mit 
einem geeigneteii virulenten Keim infiziert und anschlieflend mit der zu testenden Verbindung, die 
in einer an das jeweilige Therapiemodell angepassten Fonnulierung vorliegt, behandelt, Speziell 
kann die Eignung der erfnidungsgemalJen Verbindungen zur Behandlung von bakteriellen 
Infektionen in einem Sepsismodeil an Mausen nach Infelction mit S. aureus demonstriert werden, 

10 Dazu werden S. aureus 133 Zellen uber Nacht in BH^BouiUon (Oxoid, Deutschland) angeziichte* 
Die tJbernachtkuItur wurde 1:100 in frische BH-Bouillon verdiinnt iind fiir 3 Stunden hochgedreht. 
Die in der logarithmischen Wachstumsphase befindlichen Balderien werden abzentrifugiert und 
zweiinal mit gepufferter, physiologischer Kochsalzlosung gewaschen. Danach wird am Photometer 
(Dr, Lange \J? 2W) eine Zellsuspension in Kochsalzlosung mit einer Extinktion von 50 Einlieiten 

15 eingestellt. Nach einem Verdiinnungsscluitt (1:15) wird diese Suspension 1:1 mit einer 10%-igen 
Mucinsuspension gemischt. Von dieser Infektionslosung wird 0.2 ml/20 g Maus i,p. applizieit. 
Dies entspricht einer Zellzahl von etvva i-2 x 10^ Keimen/Maus. Die i»v.-Therapie erfolgt 30 
Minuten nach der Infektion. Fur den Infektionsversuch werden weibliche CFWl-Mause 
verwendet. Das tJberleben der Tiere wird liber 6 Tage protokolliert. Das Tierniodell ist so 

20 eingestellt, daB unbehandelte Tiere innerhalb von 24 h nach der Infektion versterben. Ftir die 
Bei spiel verbindung 2 konnte in diesem Model! eine therapeutische Wirkung von EDioo = 
1 .25 mg/kg demonstriert werden. 
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Bestimmung der Snontanresistenzfrcguenzen ffcff^n S. aureus 

Die Spontanresistenzraten der erfindungsgemafien Verbindungen werden wie folgt bestimmt: die 
Bakterienkeime werden in 30 ml eines Minimalmediums (18.5 n}M Na2HP04, 5.7 rnM KH2PO4, 
9.3 mM MI4CI, 2.8 mM MgS04, 17.1 mM NaCI, 0.033 jig/ml ThiaminhydrocWorid, 1.2 |ag/ml 
Nicotinsaure, 0.003 }xg/ml Biotih, 1% Glucose, 25 [ig/m\ von jeder proteinogenen Aminosaure 
unter Zusatz von 0,4% BH Bouillon) bei 37°C iiber Nacht kultiviert, 10 min bei 6.000xg 
abzentrifugiert und in 2 ml phospliat-gepufferter physiologischer NaCI-L5sung resuspendiert (ca. 
2x10' Keime/ml). 100 ^1 dieser Zellsuspension bzw. 1:10 und 1:100 Verdiinnimgen werden auf 
vorgetrockneten Agarplatten (1.5% Agar, 20% defibrinierles Pferdeblut bzw. 1.5% Agar, 20% 
Rindersemm in 1/10 Mulier-Hmton-Medium verdunnt mit PBS), welche die zu testende 
erfmdungsgemaUe Verbindung in einer Konzentration entsprechend 5xMHK bzw. lOxJN-IHK 
enthalten, ausplattiert und 48 h bei 37'='C bebrutet. Die entstehenden Kolonien (cfii) werden 
ausgezMlilt. 

Tabelle C ; Spontaiiresistenzfrequenzen der erfindungsgemafien Verbindungen (mit 
Verglelchsbeispiel 20A (Biphenomycin B)) 



20 



Bsp.-Nr, 
(Konzentration) 



S. aureus 133 



S. aureus T17 



S. aureus RN4220 



S. aureus RN4220Bi^^ 



,5. pneumoniae G9a 



E,faecalis ICB 27159 



<5xMnK) 



< 8 X 10-' * 



n.b. 



(10 X MIIK) 



< 8 X 10- 



<6xl0-''* 



< 8 X 10-' * 



<4xlO-''* 



< 4 X 10"^ * 



K faecium L4001 



4x 10-* 



n.b. 



< 6 X 10' 



<4x 10- 



n.b- 



<4x 10-'°* 



< 4 x 10- 



(10 X MHK) 



<4x 10" 



<4xl0- 



< 6 X 10 ' 



< 6 X 10" 



n.b. 



n.b. 



n.b. 



(lOxMttK) 



1.7 x 10-° 



n.b. 



n.b. 



n.b. 



n.b. 



4.1x10-' 



n.b. 



* Kolonien mir erhohter MHK (4-8fach) wurden isoliert. n.b. nicht bestimmt, 

Isolierung der Biphenomvcin-resistenten A aureus Stamme RN4220 Bi" und T17 

Der S. aureus Stanim RN4220Bi^ wird in vitro isoliert. Dazu werden jeweils 100 jil einer S. 
aureus KN4220 Zellsuspension (ca. 1.2x10" cfti/ml) auf einer antibiotikafreien Agarplatte 
(18.5 mM Na2tIP04, 5.7 mM KH2PO4, 9.3 mM NH4CI, 2.8 mM MgS04, 17.1 mM NaCl, 
0.033 n-g/ml Thiaminliydrochlorid, 1.2 jAg/ml Nicotinsaure, 0.003 ^g/ml Biotin, 1% Glucose, 25 
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jxg/m] von jeder proteinogenen Aminosaure unter Zusatz von 0,4% BH-Bouillon und 1% Agarose) 
und einer Agarplatte, die 2 jig/ml Biphenomycin B (lOxTviKK) enthalt, ausplattiert und uberNacht 
bei 3TC bebrutet, Wahrend auf der antibiotikafreien Platte ca, 1x10^ Zellen wachsen, wachsen auf 
der antibiotikahaltigen Platte ca. 100 Kolonien, entspreohend einer Resistenzfrequenz von 1x10'^. 
5 Einige der auf der antibiotikahaltigen Platte gewachsenen Kolonien werden auf MliK gegen 
Biphenomycin B getestet, Eine Kolonie mit einer MHK > 50 wird zur weiteren Verwendung 
ausgewahlt und der Stanim mit RN4220Bi^ bezeiclinet. 

Der S. aureus Stamni T17 wird in vivo isoliert, CFWl-Mause werden mit 4x10*^ S. aureus 133 - 
Zellen pro Maus intraperitoneal infiziert, 0,5 Std. nach der Infelvtion werden die Tiere mit 

10 50 mg/kg Biphenomycin B inti'avenos behandeit. Den uberlebenden Tieren werden am Tag 3 nach 
der Infektion die Nieren entnommen. Nach dem Homogenisieren der Organe werden die 
Honiogenate, wie bei RN4220Bi^ beschrieben, auf antibiotikafreien und antibiotikahaltige 
Agaiplatten, ausplattiert und tiber Nacht bei ?>TC bebrutet. Etwa die Halfte der aus der Niere 
isolierten Kolonien zeigen ein Wachstum auf den antibiotikahaltigen Flatten (2.2x10"^ Kolonien), 

15 was die Anreicherung von Biphenomycin B resistenten S, aureus Zellen in der Niere der 
behandelten Tiere belegt. Ca. 20 dieser Kolonien werden auf MHK gegen Biphenomycin B 
getestet und eine Kolojiie mit einer UBK > 50 ^iM wird zur Weiterkultivierung ausgewahlt und 
der Stamm mit T17 bezeiclmet. 
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C. Ausfrihrimgsbeisnieie fur pharmazeutische Zusamme nsetziiiigen 

Die erfmdungsgemaBen Verbindimgen konnen folgendermaBen in phamiazeutische Zubereitungen 
iiberfuhrt werden: 

IntravenSs annlizierbare Losung: 

5 Zusammensctzung: 

1 nig der Verbindung von Beispiel 1, 15 g Polyethylenglykol 400 und 250 g Wasser fiir 
Injektionszwecke , 

Herstellung: 

Die erfindungsgemafie Verbindung wird zusammen mit Poiyetliylenglykol 400 in dem Wasser 
10 unter Ruhren gel5st. Die LGsung wird steriifiitrieit (Porendurchmesser 0.22 fxm) und untor 
aseptischen Bedingungen in hitzesterilisierte Infusionsflaschen abgefiillt. Diese werden niit 
Infusionsstopfen und Bordelkappen verschlossen. 
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worm 



gleich eine Gruppe der Foimel 




istj 



wobei 



gleich Wasserstoff oder Hydrox)'^ ist. 



10 



die Ankniipfstelle an das Kohleastoffatom ist, 



R^ gleich Wasserstoff, Methyl oder Efhyl ist. 



gleich eine Gruppe der Fomiel 
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ist, 

wobei 

die Anlmupfstelle an das Stickstoffatom ist, 
5 R"* gleich Wasserstoff oder Hydroxy ist, 

und R^^ unabhSiigig voneinaiider Wasserstoff, Methyl oder eine Gruppe der 
Formel 




sjud, 

10 worin 

* die Ankniipfstelle an das Sticlcstoffatom ist, 
R^ gleich Wassei'stoff oder MCH2)rNHR'° ist, 
worin 

R^^ gleich Wasserstoff oder Methyl ist 
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und 

f eiiieZahl l,2oder3 ist, 

gleich Wasserstoff oder Methyl ist, 
d eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 ist 
5 und 

e eine Zahl 1 , 2 oder 3 ist, 
gleich Wasserstoff oder Aniinoethyl ist, 

Oder 

R^ und R^ bilden zusammen niit dem Stickstoffatom an das sie gebuinden sind 
1 0 einen Piperazin-Ring, 

R^^ und R^'^ unabhangig voneinander eine Gruppe der Forme! *-™(CH2)zi-OH oder 
*-(CH2)22'NHR^^sind, 

worin 

* die Anknupfstelle an das Kohlenstoffatom ist^ 
15 Zl und Z2 unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2^ 3 oder 4 sind, 

R^^ gleich Wasserstoff oder Methyl ist, 
k und t unabhaiigig voneinander eine Zahl 0 oder 1 sind, 
1, w und y unabhangig voneinander eine Zalil 1, 2^ 3 oder 4 sind, 
nij r^ s und v unabhangig voneinander eine Z^hl 1 oder 2 sind, 
20 o, p und q unabhangig voneinander eine Zahl 0, 1 oder 2 sind, 

u eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 ist, 

Oder y unabhangig voneinander bei w oder y gleich 3 eine Hydroxy- 
Gruppe am niittleren Kohlenstoffatom der Dreierkette tragen kann. 



SNBDOCID: < WO. a00!^033 ^29A 1 1. > 



wo 2005/0331 29 



l>CT/EP2004/01060^ 



K>6 



Oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ilirer Salze. 
Verbindung nach Aiispruch 1, dadurch gekennzeichiiet, 
gleich eine Gruppe der Foiniel 




NH^ Oder 



ist. 



wobei 



gleich Wasserstoff oder Hydroxy ist, 
* die Anloiupfstelle an das Kohlenstoffatom ist, 



R^' gleich Wasserstofl; Methyl oder Ethyl ist. 



10 



R^ gleich eine Gruppe der Formel 








hi 



NH, 




. Oder 




NH, 



NHo 



ist, 

wobei 
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R'* gleich Wasserstoff oder Hydroxy ist, 
gleicli Wasserstoff oder Methyl ist, 
gleich Wasserstoff ist, 

Oder 

5 R^ und bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind 

einen Piperazin-Ring 

k und t unabhangig voneinander eine Zahl 0 oder 1 sind^ 
1 eine Zahl 1 , 2, 3 oder 4 ist, 

m, r, s und v unabhangig voneinander eine Zahl 1 oder 2 sind, 
10 n, o, p und q unabhangig voneinander eine Zahl 0, 1 oder 2 sind, 

u eine Zahl 0, 1 , 2 oder 3 ist, 
* die Ankiitipfstelle an das Stickstoffatom ist^ 
Oder eines ihrer Salze, ilirer Solvate oder dei* Solvate ilirer Salze. 
3, Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass sie der Fomiel 



15 




(la) 



entspricht, worin 

R^ gleich Wasserstoff oder Hydroxy ist, 
R^ gleich Wasserstoff oder Methyl ist, 
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gleich eine Gruppe der Fomiel 




ist, 

wobei 

5 R"* gleich Wasserstoff oder Hydroxy ist, 

gleich Wasserstoff oder Methyl ist, 
k gleich eine Zahl 0 oder 1 ist, 

1, m und r unabhangig voneinander eine Zahl 1 oder 2 sind, 
n, o, p und q unabhangig voneinander eine Zahl 0, 1 oder 2 sind, 
10 * gleioh die AnkiiOpfsteJie an das Stickstoffatom ist, 

oder eines ihrer Salze, iluer Solvate oder der Solvate ibrer Salze. 
4. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekeniizeichnet, dass 
R' gleich Wasserstoff oder Hydroxy ist, 
gleich Wasserstoff oder Methyl ist, 
15 R^ gleich eine Gi-uppe der Formel 
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ist, 

wobei 

R"* gleicli Wasserstoff oder Hydroxy ist, 
gleich Wasserstoff Oder Metliyl ist, 
5 k eine Zahl 0 oder 1 ist, 

i, ni und r unabhangig voneinander eine Zahl 1 oder 2 sind, 
n und q unabhangig voneinander eine Zahl 0, 1 oder 2 sind, 
* die Ankniipfstelle an das Stickjstoffatom ist. 
5. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass 
10 R' gleich Wasserstoff oder Hydroxy ist, 

R^ gleich Wasserstoff oder Methyl ist, 
R^ gleich eine Gruppe der Formel 




\ / K\V\ I 1 i 



^NH Oder 




^NH 



15 ist, 

wobei 

* gleich die Anknupfstelle an das Stickstoffatom ist* 

6. (85,1 15^,145)-14-AminO"jV-(2-aminoethyl)-l l-[(2i?)-3-amino-2-hydroxypropyl3-5,17- 
dihy droxy-9-xnethyl- 10,13 -dioxo-9, 1 2-diazatricyclo [14.3 ,1.1 ^^'^J -henicosa- 
20 1(20),2(21),3,5, 16,1 8-hexaeii-8-carboxamid der Formel 
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\— OH 



Oder ihr Trihydrochlorid, ein anderes ihrer Salze, eines ilirer Solvate oder eines der 
Solvate ihrer Salze. 

7. (85,1 IS, 14S}'-14-Amino-iV-(2-amiinoethyl)-l 1 -(3-aminopropyl)-5, 17-dihydroxy-10,13- 
5 dioxo-9,12-diazatricyclo[143.1.1-'']lienicosa-l(20^ 
der Formel 




NH, 



Oder ilir Trihydrochlorid, ein anderes ihrer Salze, eines ihrer Solvate oder eines der Solvate 
ihrer Salze, 

10 8. (85,1 15,145)-14-Ainino-l l-(3-aminopropyl)-iV'{3''[(3-aniinopropyl)amino]propyl} -S^lV- 
dihydroxy-lO^lS-dioxo-g, 12-diazatricyclo[143- 1 . l^'^]-henicosa-l (20),2(21),3,5, 1 6,1 8- 
liexaen-8-catboxamid der Formel 
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Oder ihr Tetrahydrochlorid, ein anderes ilire^ Salze, eines ihrer Solvate oder eines der 
Solvate ihrer Salze* 

dihydroxy-10,1 3-dioxo-9, 1 2-diazatricycIo[14.3 J . I^**]-henicosa-l (20),2(2 1X3,5,1 6,1 8- 
liexaen-8-carboxamid der Fomiel 




Oder ihr Tetrahydrochlorid, ein anderes ihrer Salze, eines ihi-er Solvate oder eines der 
Solvate ihrer Salze. 



10 10, (8S,l IiS,I4iS)-14-Amino-i H3"aminopropyI)-JV^[(2S)-2,5^diaminopentyI3-5,17-dihydroxy- 
10,13^dioxo-9,12-dia2atricycIotI4J.lJ^'^]henicosa'-l(20X2(21X3,5,I^ 
carboxamid der Formel 
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Oder ilir Tetrahydrochlorid, ein anderes ilirer Salze, eines ilirei" Solvate oder eines der 
Solvate ihrer Salze. 

IL Vci-fahren zur Hersteilung einer Verbindung der Formel (I) nach Aiispruch 1 oder eines 
5 ihrer Salze, Solvate oder der Solvate ihrer Salze, dadurch gekennzeichiiet, dass 

[A] eine Verbindung der Formel 



boc 




(IT), 



10 



worin und R*^ die in Anspruch 1 angegebene Bedeut-ung haben und boc gleioh tert- 
Butoxycarbonyl istj, 

in einem zweistufigen Verfahren zunachst in Gegenwart von einem oder mehreren 
DehydratisieiTingsreagenzien mit einer Verbindung der Formel 



H2NR:' 



(m), 



worin R^ die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat^ 



und anschlieJJend mit einer Saure umgesetzt wird. 



15 



oder 



[B] eine Verbindung der Fomiel 
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OH 



12. 

10 

13. 

15 14, 
15- 

20 16, 
17. 



worin mid die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben und Z gleich Ben2yIoxy- 
carbonyl istj 

in einem OT^eistufigen Verfaliren zunachst in Gegenwart von einem Oder mehreren 
Dehydratisierungsreagenzien mit einer Verbindung der Fennel 



worin R^ die in Anspiiioh 1 angegebene Bedeutung hat, 

und anschlicBend mit einer Saure oder durch Hydrogenolyse umgesetzt wird. 

Verfahi^en zur Herstellung einer Verbindung der Formei (I) nach Anspruch 1 oder eines 
ihrer Solvate, dadurch gekennzeichnet, dass ein Salz der Verbindung oder ein Solvat eines 
Salzes der Verbindung durch Cfaromatographxe unter Zusatz einer Base in die Verbindung 
ilberfUhit wird. 

Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 10 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Krankheiten, 

Verwendung einer Verbindung naoh Anspruch einem der Anspriiche 1 bis 10 zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Kranldieiten. 

Vemendung einer Verbindung nach Anspruch einem der Ajispriiche 1 bis 10 zur 
Herstellung eines Armeimitiels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von bafcteriellen 
Erkranloingen. 

Arzneiniittel enthaltend mindestens eine Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 10 in 
Kombination niit n:iindestens einem einem inerten, nichttoxischen, phaiinazeutisch 
geeigneten Hilfsstoff. 

Arzneimittel nach Anspmch 16 zur Behandlung und/oder Prophjdaxe von bakteriellen 
Infektionen. 



H.NR^ 



fijNSDQClO: <WQ._. 
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18. Verfahren zur Bekampfung von bakteriellen Infektionen in Menschen und Tieren durcli 
Verabreichmig einer antibakteriell wksamen Menge mindestens einer Verbindung nach 
einem der Anspruche 1 bis 10 oder eines Arzneimittels nach Anspruch 16 oder 17. 
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\A/eiteT<> VetofferitHchiirigGn sind der FortSGt^ung von FeldC zu 
entnehmen 



SiehG Anhang Patenlfamllle 



= Besondere Kaiegorieri von angegebenen VeroifenHichungon : 
■A" VerMGntrEchung, dee den allgeniGinon Stand der Technll<<foffniert. 
aber <ilcUi als besonders bedeulsam anzusehen tei 
Mer&s Dokumen!. das )edoch erst am Oder nach dem iniernationaten 
Anm^ldedatum verof fenllichl wordcn i&t 
•L' Voroffentllchung, die geGsgnct isl. einen Priorilalsanspruch zivetfe^iaft er- 
schelnen zu lassen, Oder dirrch die das VerOffentilchungsdatum filner 
anderen Inn Recberch^nberlcht genannlen Vefoffontllchung belegl werden 
soli Oder die aus einem anderen besonderen Orunci angogeben ist iviia 
ausgefOhrl) 

•O" VeroUenlltchLing, die fiic^i ani e\ne mundliche Olfenbarung, 

eine Deniit2U!^g, eine ADsstellung Oder andere MaBnahmen bezieht 

*P' VerotJent}3C6^ung, die vor deni internationalen Anmeldeda^um, abGrnacli 
dem beanspfuchter^ Priorjlalsdatum verQftentlichlv.forden ist 



■T' Spiiterc Veroffenllichung, die r>ach ciem ititernationalen AnmeldedaJum 
Oder dem Prtoriiatsdalum verOttemiicht worden ist und mil der 
Anmeldung nrchl koilidiert, sondeni nur zum Verstandnis des der 
Eriindung 2ugrundelit5genden Prinzips Oder der ilTrzugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

•X* Veroffentiichung von besonderer Bedewlung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroftenttichi^ng nicht als neu Oder auf 
(?rtinderischer Tatigkeit bftriihend betrachiel warden 

•Y' VeroffenlMumg von besonderer Bedeutung; die beaiispruchte Erf inching 
kann nichl als auf erfindenscher Tatlgkeil beruhend belrachltH 
werden, wenn <iie Verottenlllchunq mil eineroder mehreren anderen 
VeroffenUichungen dieser Kategorie in Verbindutig gebrachl wird und 
diese Verbindung ftir Ginen Faehniann nahelfegend 1st 
VerOffentlichung. die Milgiied darsGlben Patentfamille tel 



Dalum ctes M^sclilusses der hiternationak^ Recherche 



19. Januar 2005 



Absendeclatijm des inlemationafen Recherche nberidits 



26/01/2005 
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Tel. (+31-70) 3/J0-204O, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: <+31-70) 340-3016 



Bevollmachligler BecB^nsteier 

Lopez Garda, F 



FoiFril>ja!l PCT/!SA'210 {Blall 2) (Januar 2004} 



BNSDOCID: <WO 20050331 29A1 J. > 



■pmiernationales Aktenzeichen 

INTERNATiOIMALER RECHERCHIENBERICHT PCT/EP2004/01C 



Felcl n Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punl<t 2 auf Blatt 1) 



GemaB Arlikfii I7(2)a) wurde aus lolgenden Grunden fur befitimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstellt: 



Anspriiche Nr. 

weil sie sich auf Gepenst^nde bezlehen, ztJ deren Recnerche die Beh^rde nicht verpflichtet ist, namlich 

Obwohl die Anspruche 18 s1ch au-f ein Verfahren zur Behandlung des 

menschi ichen/tierischen Korpers bezlehen, wurde die Recherche durchgefuhrt und 

griindete sich auf die angefuhrten Wirkungen der Verblndung/Zusammensetzung* 

2. I j Anspruche Nr. 

well sle sich auf Teiie der mternafionaien AnmejduriQ beziehen, dJe den vorgeschriebenen Anfcsrderungen so wenig entsprechen, 
daB eine sinnvoJIe Intern alionale Reekie rchs nicht djrclngef tihrt werden kanh* nfimllch 



I I An^rOche Nr. 

weil es sich dabei um abhangige Anspruche handeit, dl e ntcht enlsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld HI Bemerkungen bei mangelnder EinheitlichkeiJ der Eriindung (Fortsetzung von Ptinkt 3 auf Blatt 1) 



Die intern ationale Recherchenbehorde hatfestgestellt, daBdiese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt 



1 



I 1 Da der Ann^elder alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren reohtzeltig enlrichiet hat, erslreckt sich dieser 
' — i Internationale Rechercheni3eriqht auf alle recherchiorbaren AnsprUche. 



n 



Da fur a^le recherciiierbaien Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der elne 
zusatzliche Recherchengebiihr geiechtfertigt hMe, hat die Behdrde nicht zur Zabiungeiner solchen Gebiihr aufgefordert. 



3- Da der Anmelder nur einlge der erforderlichen zusatzlichen RecherchengebQhren rechtzeitig entrichtet hat, erstrecki sich diesei 
' — ' Internationale Recherche nberlcht nur auf die Anspruche^ fur die Gebuhren entrichtet worden sind» namlich auf die 
Anspruche Nr, 



4. I I Der Anmetder hat die erforderlichen zusatzlichen RDChercherigebuhren nicht rechtzeifig entrichtet. Der Internatronale Recher- 

chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Effindung; dtese Ist in folgenden Anspruchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinsichtitch ernes Widerspruchs j^^^ | Die zusatziiciien Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahft. 

I I Di© Zahlung zusatziicher Recherchen gebuhren erfofgte ohne Widerspruch. 
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